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He still had some doubts about the decision he had 
made. But he was able to understand one thing: 
making a decision was only the beginning of things. 
When someone makes a decision, he is really diving 
into a strong current that will carry him to places 
he had never dreamed of when he first made the 
decision. [...]  
“I am always nearby, when someone wants to 
realize their destiny” the old king had told him. 
What could it cost to go over to the supplier’s 
warehouse and find out if the Pyramids were really 
that far away?” 
 
                                    [P. Coelho, “The Alchemist”] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                         To the old king... 
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1 Sulfoximine 
 
 
1.1 Historische Entwicklung und Eigenschaften 
 
Sulfoximine wurden zu Beginn der 50er Jahre entdeckt, als mehrere Forschungsgruppen sich 
mit einem Problem auseinandersetzten, das bei der Mehlbleichung mit „Agene“ (NCl3) 
auftrat.1 Bei dieser Verarbeitung entstand ein Nebenprodukt, das bei Hunden, die behandeltes 
Getreide fraßen, eine Krankheit auslöste, die unter dem Namen „Hundehysterie“ in die 
Geschichte eingegangen ist. Diese Wirkung war auf einen chemischen Stoff, das 
Methioninsulfoximin 2 zurückzuführen, der im Weizen durch Oxidation und anschließende 
Iminierung der natürlichen Aminosäure L-Methionin entstand (Abbildung 1.1). Im Jahre 1949 
gelang schließlich BENTLEY und WHITEHEAD die Isolierung des (2S,5S)-
Methioninsulfoximins1 2 als erste bekannte Verbindung einer neuen bis dahin unbekannten 
Substanzklasse, die aufgrund ihrer funktionellen Gruppen nach einem Vorschlag von SIR R. 
ROBINSON „Sulfoximin“ genannt wurde.2  
 
S
OH
O
NH2
CH3
HN
O
(2S,5S)-Methioninsulfoximin 2
S
OH
O
NH2
L-Methionin 1
H3C
Oxidation/
Iminierung
 
 
Abbildung 1.1: Reaktion von L-Methionin zu Methioninsulfoximin. 
 
 
Bei der Isolierung der Substanz wurden durch fraktionierte Kristallisation der Pikrate zwei 
diastereomere Verbindungen getrennt. Dieses zeigte, dass am Schwefel ein neues stereogenes 
Zentrum vorlag.1e Sulfoximine können als Monoaza-Analoge der Sulfone bezeichnet werden, 
die über ein stereogenes Zentrum am Schwefel verfügen, wenn sich zwei weitere 
unterschiedliche Substituenten im Molekül befinden. 
                                                 
1 (a) Mellanby, E. Br. Med. J. 1946, 2, 885. (b) Mellanby, E. Br. Med. J. 1947, 3, 288. (c) Bentley, H. R.; Mc 
Dermott, E. E.; Pace, J.; Whitehead J. K.; Moran, T. Nature 1949, 163, 675. (d) Bentley, H. R.; Mc Dermott, E. 
E.; Pace, J.; Whitehead J. K.; Moran, T. Nature 1950, 165, 150. (e) Bentley, H. R.; Mc Dermott, E. E.; 
Whitehead J. K. Nature 1950, 165, 753.   
2 Whitehead, J. K.; Bentley H. R. J. Chem. Soc. D.  1950, 2081. 
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In Abbildung 1.2 sind die wichtigsten chemischen Eigenschaften der Sulfoximine dargestellt. 
 
H
N
O
S
R2
azide Wasserstoffe
CH2R
1
stereogenes Zentrumbasisch und 
nukleophil  
 
Abbildung 1.2: Chemische Eigenschaften der Sulfoximine. 
 
Die Nukleophilie, die amphotere Natur des Stickstoffs (pKa = 24) sowie die Azidität der 
Wasserstoffe in α-Position zum Schwefel (pKa = 32 für R1 = H) ermöglichen selektive 
Derivatisierungen und sind ein Grund für die vielseitige Anwendbarkeit der Sulfoximine in 
verschiedenen Bereichen der modernen organischen Chemie.3 Weitere Gründe sind das 
konfigurativ stabile Stereozentrum am Schwefel, die thermische, oxidative und reduktive 
Stabilität sowie die Toleranz gegenüber einer Vielzahl von chemischen Reagenzien. Seit ihrer 
Entdeckung wurden Sulfoximine u.a. als chirale Auxiliare4 oder chirale Liganden5 in der  
stereoselektiven Synthese, in pharmakologischen Anwendungen6 sowie für den Einbau in 
peptidische Strukturen7 verwendet.  
                                                 
3 Übersichtsartikel über Sulfoximine: (a) Johnson, C. R. Acc. Chem. Res. 1973, 6, 341. (b) Johnson, C. R.  
Aldrichim. Acta 1985, 18, 3. (c) Johnson, C. R. in Comprehensive Organic Chemistry, Barton, D.; Ollis, W. D. 
Eds.; Pergamon Press, Oxford, 1979, 3, 223. (d) Pyne, S. G. Sulfur Rep. 1992, 12, 57. (e) Reggelin, M.; Zur, C. 
Synthesis 2000, 1. (f) Bolm, C.; Okamura, H. Chem. Lett. 2004, 33, 482. (g) Harmata, M. Chemtracts-Org. 
Chem. 2003, 16, 660. 
4 (a) Pyne, S. G.; Dong, Z.; Skelton, B. W.; White, A. H. J. Org. Chem. 1997, 62, 2337. b) Reggelin, M.; 
Heinrich, T. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2883. (c) Bosshammer, S.; Gais, H.-J. Synthesis 1998, 919. (d) 
Paquette, L. A.; Gao, Z.; Ni, Z.; Smith, G. F. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2543. (e) Harmata, M.; Kahraman, 
M.; Jones, D. E.; Pavri, N.; Weatherwax, S. E. Tetrahedron 1998, 54, 9995. (f) Harmata, M.; Pavri, N. Angew. 
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2419. (g) Bolm, C.; Muñiz, K.; Aguilar, N.; Kesselgruber, M.; Raabe, G. Synthesis, 
1999, 1251. (h) Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Muñiz, K.; Raabe, G. Organometallics 2000, 19, 1648. (i) Reddy, 
R. R.; Gais, H.-J.; Woo, C.-W.; Raabe, G. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10427. 
5 (a) Bolm, C.; Felder, M.; Müller, J. Synlett 1992, 439. (b) Bolm, C.; Müller, J.; Schlingloff, G.; Zehnder, M.; 
Neuburger, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 182. (c) Bolm, C.; Felder, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 
6041. (d) Bolm, C.; Seeger, A.; Felder, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8079. (e) Bolm, C.; Felder, M. Synlett 
1994, 655. (f) Bolm, C.; Müller, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1625. (g) Bolm, C.; Müller, P. Acta Chem. 
Scand. 1996, 50, 305. (h) Bolm, C.; Kaufmann, D.; Zehnder, M.; Neuburger, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 
3985. (i) Bolm, C.; Bienewald, F.; Harms, K. Synlett 1996, 775. (j) Bolm, C.; Simic, O. J. Am. Chem. Soc. 2001, 
123, 3830. (k) Bolm, C.; Simic, O.; Martin, M. Synlett 2001, 1878. (l) Bolm, C.; Simic, O., Martin, M.; Verrucci, 
M. Org. Lett. 2003, 5, 427. (m) Harmata, M.; Ghosh, S. K. Org. Lett. 2001, 3, 3321. 
6 (a) Mock, W. L.; Tsay, J.-T. Synth. Commun. 1988, 18, 769. (b) Mock, W. L.; Tsay, J.-T. J. Am. Chem. Soc. 
1989, 111, 4467. (c) Mock, W. L.; Zhang, J. Z.; Ni, C. Z.; Clardy, J. J. Org. Chem. 1990, 55, 5791. (d) Mock, 
W. L.; Zhang, J. Z. J. Biol. Chem. 1991, 266, 6393. (e) Harvision, P. J.; Kalman, T. I. J. Med. Chem. 1992, 35, 
1227. (f) Fodstad, O.; Aamdal, S.; Phil, A.; Boyd, M. R. Cancer Res. 1985, 45, 1778. (g) Kuroda, T.; Hismura, 
K.; Matsukuma, I.; Nishikawa, H.; Morimoto, M.; Ashizawa, T.; Nakamiza, N.; Otsuji, Y. J. Heterocycl. Chem. 
1992, 29, 113. (h) McDonald, I. A.; Nyce, P. L.; Ku, G. S.; Bowlin, T. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 
1717. (i) Muarizi, M. R.; Pinkofsky, H. B.; McFarland, P. J.; Ginsburg, A. Arch. Biochem. Biophys 1986, 246, 
494. (j) Dolle, R. E.; McNair, D. Terahedron Lett. 1993, 34, 133. (k) Kiwanishi, H.; Morimoto, H.; Nakano T.; 
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1.2 Synthese enantiomerenreiner Sulfoximine 
 
 
Das erste enantiomerenreine Sulfoximin wurde 1965 durch eine Racematspaltung hergestellt8 
und lieferte die Grundlage für die Entwicklung vieler asymmetrischer Reaktionen mit diesem 
neuen chiralen Baustein. Gleichzeitig wurde mit dieser Synthese ein neuer Forschungsbereich 
eröffnet, der die Methodenentwicklung für enantioselektive Syntheseverfahren beliebiger 
Sulfoximine in den Mittelpunkt stellte. 
In diesem Abschnitt soll ein Überblick über die wichtigsten Synthesemöglichkeiten 
enantiomerenreiner Sulfoximine gegeben werden. Dabei wird besonders auf die im Rahmen 
dieser Arbeit angewandten Methoden eingegangen und so ein Überblick über die hergestellten 
Sulfoximine geliefert. Aufgrund dieser Vorgehensweise wird auf eine gesonderte Darstellung 
der Sulfoximinsynthese in den Hauptkapiteln dieser Arbeit verzichtet.   
Ausgehend von Sulfiden 3 kann die Synthese optisch aktiver Sulfoximine 4 prinzipiell über 
zwei Wege verlaufen, entweder durch stereospezifische Iminierung von enantiomerenreinen 
Sulfoxiden 5 oder durch Oxidation von enantiomerenreinen  Sulfiminen 6   (Abbildung 1.3). 
 
S
O NR
R2R1
S
O
R1S
NR
R2
Oxidation Iminierung
R1
S
R2
Enantioselektive OxidationEnantioselektive Iminierung 3
4 56
R2R1
 
 
 
Abbildung 1.3: Allgemeine Zugänge zu enantiomerenreinen Sulfoximinen über einen finalen Iminierungs- bzw. 
Oxidationsschritt. 
                                                                                                                                                        
Wanabe, T.; Oda, K.; Tsujihara, K. Heterocycles 1998, 49, 181. (l) Kiwanishi, H.; Morimoto, H.; Nakano, T.; 
Miyajima, T.; Oda, K.; Takeda, K.; Yano, S.; Hirano, N.; Tsujihara, K. Heterocycles 1998, 49, 169. 
7 (a) Bolm, C.; Kahmann, J. D.; Moll, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1169. (b) Bolm, C.; Kahmann, J. D.; Moll, 
G. Chem. Eur. J. 2001, 7, 118. (c) Bolm, C.; Müller, D.; Hackenberger C. P. R. Org. Lett. 2002, 4, 893. (d) 
Bolm, C.; Müller, D.; Dalhoff, C.; Hackenberger C. P. R., Weinhold, E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 
3207.  
8 Fusco R.; Tericoni F. Chem. Ind. (Milan) 1965, 47, 61.  
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Für die Iminierung von Sulfiden 3 und Sulfoxiden 5 ist eine Vielfalt an Reagenzien und 
Methoden bekannt, die durch einen Nitren-Transfer zu den entsprechenden Sulfiminen 6 bzw. 
Sulfoximinen 4 führen. Die älteste Variante dieses Iminierungsverfahrens verwendet 
Wasserstoffazid, das aus Natriumazid mit konzentrierter Schwefelsäure in situ erzeugt wird.9 
Da Wasserstoffazid jedoch giftig, leicht flüchtig und explosiv ist, werden zunehmend 
Reagenzien wie O-Mesitylensulfonylhydroxylamin (MSH),10 organische Azide wie Tosylazid 
(TsN3)11 oder N-tert-Butoxycarbonylazid (BocN3)12, Chloramin-T13 oder hypervalente 
Jodverbindungen (PhI=NTs)14 in Kombination mit Kupfer-15 oder Eisen-Salzen12 unter 
milderen  Bedingungen verwendet. Von OKAMURA und BOLM wurde kürzlich eine effiziente 
und milde Variante der Metall-katalysierten Iminierung entwickelt, die unter Verwendung 
von Rhodiumacetat als Katalysator und des Systems Trifluoroacetamid-Jodbenzolacetat-
Magnesiumoxid als Iminierungsreagenz die Umsetzung von Sulfiden und Sulfoxiden zu NH-
Sulfiminen bzw. Sulfoximinen in hohen Ausbeuten erlaubte.16 Auch elektrochemische 
Verfahren sind bekannt und stellen eine vielversprechende Alternative für die Synthese von 
Sulfoximinen im technischen Maßstab dar.17 Enantioselektive Imininierungen von Sulfiden 
wurden durch die Methoden von CARREIRA18 und KATSUKI19 ermöglicht, die durch den 
Einsatz von chiralen Ru- und Mn-Komplexen enantiomereneingereicherte Sulfimine mit 
Enantiomerenüberschüssen bis 99% lieferten.  
Die Iminierung von Sulfoxiden ist mit Reagenzien wie MSH, BocN3 usw. stereospezifisch 
und verläuft unter Retention der Konfiguration am Schwefel.3 Man erhält so aus optisch 
                                                 
9 (a) Bentley, H. R.; Whitehead, J. K. J. Chem. Soc. 1952, 1572. (b) Johnson, C. R.; Haake, M.; Schroeck, C. W. 
J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6594. (c) Stoss P.; Satzinger, G. Angew. Chem. 1971, 83, 83. (d) Rynbrandt R. H.; 
Balgoyen D. P. J. Org. Chem. 1978, 43, 1824. 
10 (a) Tamura, Y.; Sumoto, K.; Minamikawa, J.; Ikeda, M. Tetrahedron Lett. 1972, 37, 4137. (b) Tamura, Y.; 
Fujii, S.; Minamikawa, J.; Ikeda, M. J. Org. Chem. 1973, 38, 1239. (c) Johnson, C. R.; Kirchhoff, R. A.; 
Corkins, H. G. J. Org. Chem. 1974, 39, 2458. (d) Tamura, Y.; Minamikawa, J.; Ikeda, M. Synthesis 1977, 1. 
11 (a) Kwart, H.; Kahn, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1950. (b) Tanaka, R.; Yamabe, K. J. Chem. Soc., 
Chem. Commun. 1983, 329. (c) Johnson, C. R.; Schroeck, C. W.  J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7418. (d) Glass, 
R. S.; Reineke, K.; Shanklin, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 1527. (e) Horner, L.; Christmann, A. Chem. Ber. 1963, 
96, 388. (f) Svornos, P.; Horak, V. Synthesis 1979, 596. 
12 (a) Bach, T.; Körber, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5015 (b) Bach, T.; Körber, C. Eur. J. Org. Chem. 1999, 
1033. 
13 (a) Johnson, C. R.; Kirchhoff, R. A.; Reischer, R. J.; Katekar, G. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4287. (b) 
Heintzelmann, P. W.; Swern, D. Synthesis 1976, 731. (c) Errington, W.; Sparey, T. J.; Taylor, P. C. J. Chem. 
Soc., Perkin Trans. 2 1994, 1439. 
14 Müller, J. F. K.; Vogt, P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4805. 
15 Für andere Beispiele von Cu-Salzen in der Iminierung von Sulfiden und Sulfoxiden, siehe: (a) Lacôte, E.; 
Amatore, M.; Fensterbank, L.; Malacria, M. Synlett 2002, 116. (b) Cren, S., Kinahan, T. C.; Skinner, C. L.; Tye, 
H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2749.  
16 Okamura, H.; Bolm, C. Org. Lett. 2004, 6, 1305. 
17 Siu, T.; Yudin, A. K. Org. Lett. 2002, 4, 1839. 
18 Tomooka, C. S.; Carreira, E. M. Helv. Chim. Acta 2003, 85, 3773. 
19 (a) Ohta, C.; Katsuki, T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3885. (b) Tamura, Y.; Uchida, T.; Katsuki, T. 
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3301. 
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reinen Sulfoxiden enantiomerenreine Sulfoximine. In der Tat ist die Iminierung von chiralen 
Sulfoxiden als die einfachste, effizienteste und am meisten angewendete Methode zur 
Herstellung von optisch aktiven Sulfoximinen anerkannt. 
 
Für die Synthese enantiomerenreiner Sulfoxide 5 sind im Wesentlichen zwei Methoden 
bekannt: stereospezifische Substitution von chiralen Sulfinaten 7 mit organometallischen 
Reagenzien sowie asymmetrische Oxidation von Sulfiden 3 mit der Hilfe chiraler 
Katalysatoren (Abbildung 1.4). 
 
S
O
O
R* R1
S
O
S
R1 R2
R1-M
Asymmetrische SulfidoxidationStereospezifische Substitution
Kat.5 37
R2R2
 
Abbildung 1.4: Allgemeine Synthesemöglichkeiten von enantiomerenreinen Sulfoxide. 
 
Enantiomerenreine Sulfoxide können, wie schon seit langem bekannt, durch die Methode von 
ANDERSEN20 erhalten werden. (–)-Menthol dient in diesem Verfahren als preiswertes (und 
leicht zugängliches) Auxiliar aus dem chiral pool. Das durch Veresterung von racemischem 
p-Toluolsulfinsäurechlorid 8 mit (–)-Menthol 9 entstehende Sulfinat 10 kann durch 
Kristallisation diastereomerenrein erhalten und mit Grignard-Reagenzien oder 
Lithiumorganylen zu enantiomerenreinen Sulfoxiden 11 umgesetzt werden. In dieser Arbeit 
wurde (S)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-p-tolylsulfoximin (S)-1221 über die ANDERSEN-Methode 
hergestellt. Hierzu wurde (S)-p-Toluolsulfinsäurementhylester (S)-10 durch stereospezifische 
Substitution mit ortho-Anisylmagnesiumbromid bei 0 °C in Benzol umgesetzt, wobei man das 
entsprechende Sulfoxid (S)-11 unter vollständiger Inversion am Schwefel erhält. Durch 
anschließende Iminierung mit MSH wird racemisierungsfrei das entsprechende Sulfoximin 
(S)-12 zugänglich (Abbildung 1.5). 
                                                 
20 (a) Andersen, K. K. J. Org. Chem. 1953, 29, 1953. (b) Andersen, K. K. Tetrahedron Lett. 1962, 3, 93. (c) 
Andersen, K. K. J. Org. Chem. 1964, 29, 1952. (d) Andersen, K. K.; Gaffield, W.; Papanikolaou, N. E.; Foley, J. 
W.; Perkins, R. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5637. (d) Solladié, G.; Hutt, J.; Girardin, A. Synthesis 1987, 173. 
21  Bienewald, F. Dissertation, Universität Marburg 1996. 
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Abbildung 1.5: Synthese des Sulfoximins (S)-10 über die ANDERSEN-Methode.20 
 
Leider ist es nicht möglich, Sulfinate mit beliebigen Substituenten herzustellen, weil einerseits 
die entsprechenden Sulfinsäuren nicht zugänglich oder instabil sind, oder die 
Diastereomerentrennung mittels Kristallisation fehlschlägt. 
ALCUDIA22 entwickelte mit der kommerziell erhältlichen (–)-O,O’-Diaceton-D-glucose (13) 
(DAG) eine Methode, durch welche eine große Zahl von enantiomerenreinen Sulfoxiden in 
beiden Konfigurationen erhalten werden kann. Es wurde gezeigt, dass die eingesetzte 
Hilfsbase einen entscheidenden Einfluss auf die Konfiguration des entstehenden Sulfinats hat. 
So liefern aromatische Basen wie Pyridin bevorzugt das eine, sterisch gehinderte aliphatische 
Amine wie die Hünig-Base hingegen das andere Epimer. Oftmals kann die Reinigung durch 
Umkristallisieren erfolgen, um zu diastereomerenreinen Produkten zu gelangen. Die 
Umsetzung der diastereomerenreinen DAG-Sulfinate erfolgt mit beliebigen Lithium- oder 
Grignard-Reagenzien unter Inversion der Konfiguration am Schwefel zu den entsprechenden 
Sulfoxiden. 
Zur Herstellung der methylsubstituierten Sulfoximine (S)-195g, (S)-2023 und (S)-2123 wurde im 
Rahmen dieser Arbeit die Methode von ALCUDIA  angewandt. Wie in Abbildung 1.6 gezeigt, 
führte die Reaktion von Methylsulfinsäurechlorid 14 mit DAG 13 in Gegenwart von Hünig-
Base bei –78 °C zu (S)-Methylsulfinsäureester (S)-15 (MeSODAG) mit einem 
Diastereomerenüberschuss von 95%, wobei sich das unerwünschte Diastereomer durch 
Umkristallisation aus Hexan entfernen ließ. MeSODAG (S)-15 diente im Folgenden als 
                                                 
22 (a) Fernández, I.; Khiar, N.; Llera, J. M.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57, 6789. (b) Fernández, I.; Llera, J. 
M.; Alcudia F. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7299. (c) Guerrero de la Rosa, V.; Ordonez, M.; Llera, J. M.; 
Alcudia, F. Synthesis 1995, 761. 
23 Simić, O. Dissertation, RWTH-Aachen 2001. 
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Ausgangsverbindung zur Darstellung der Methyl-Aryl-substituierten Sulfoxide (S)-16, (S)-17 
und (S)-18, die durch Reaktion von (S)-15 mit den entsprechenden 
Arylmagnesiumhalogeniden in guten Ausbeuten erhalten wurden. Die anschließende 
Iminierung erfolgte in bewährter Weise mit MSH. 
O
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(S)-17  69%
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CH3
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Abbildung 1.6: Umsetzung von MeSODAG (S)-15 mit verschiedenen Aryl-Grignard-Verbindungen und 
anschließende Iminierung zur Darstellung optisch reiner Sulfoximine nach ALCUDIA.22 
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Große Bedeutung in der Sulfoxid-Synthese haben auch von Sulfiden ausgehende 
asymmetrische Oxidationen. Der Pionier auf diesem Gebiet ist KAGAN,24 dessen System aus 
Ti(OiPr)4/Diethyltartrat/Wasser eine breite Auswahl an Sulfiden zu 
enantiomerenangereicherten Sulfoxiden oxidieren kann, die dann durch Kristallisation zu den 
enantiomerenreinen Verbindungen aufgereinigt werden können. Durch diese Methode wurde 
in dieser Arbeit das Sulfoximin (R)-24 synthetisiert. Wie bereits von MÜLLER beschrieben 
wurde,5g konnte Anisol 22 mit n-Butyllithium und TMEDA in ortho-Stellung metalliert und 
mit Dimethylsulfid als Elektrophil umgesetzt werden. Das Sulfid 23 wurde anschließend 
Titan-katalysiert mit Cumolhydroperoxid in Gegenwart von (+)-(R,R)-Diethyltartrat (DET) zu 
Sulfoxid (R)-24 oxidiert, welches dann durch zweimalige Umkristallisation in optisch reiner 
Form erhalten wurde. Die anschließende Iminierung mit MSH lieferte das Sulfoximin (R)-25 
in 87% Ausbeute. 
 
MeO MeO
MeS
OMe
S
O
Me
MSH
S NHMe
OMe
1. nBuLi
    TMEDA Ti(O
iPr)4, (+)-DET
(R)-25  87%(R)-24  64%
2. MeS-SMe H2O, CHP
22 23 79%
O
 
 
Abbildung 1.7: Synthese eines enantiomerenreinen Sulfoxids und dessen Iminierung zum Sulfoximin nach 
KAGAN.24 
 
 
Die Methode von NASO25 zur Herstellung hoch enantiomerenangereicherter Sulfoxide soll 
hier besondere Erwähnung finden. Diese Strategie basiert auf einer Kombination 
asymmetrischer Oxidation und stereoselektiver nukleophiler Substitution und ermöglicht die 
stereoselektive Synthese von Dialkylsulfoxiden, die durch klassische Oxidationsmethoden nur 
schwer zugänglich sind. Nach dieser Methode wird z. B. zunächst Benzyl-p-
bromphenylsulfoxid (27)  in enantiomerenreiner Form durch Ti-katalysierte enantioselektive 
                                                 
24 (a) Kagan, H. B. In Catalytic Asymmetric Synthesis; Ojima, I., Hrsg.; VCH, New York 1993, S. 203. (b) Bolm, 
C.; Muniz, K.; Hildebrand, J. P. In Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfalz, A.; Yamamoto, 
H., Hrsg.; Springer, Berlin, 1999, S. 697. (c) Kagan, H. B., In Transition Metals for Organic Synthesis; Beller, 
M.; Bolm, C., Hrsg.; VCH, Weinheim 1998, S. 361. (d) Pitchen, P.; Dunach, E.; Deshmukh, M. D.; Kagan, H. B. 
J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8188. (e) Kagan, H. B.; Rebiere F. Synlett 1990, 643. (f) Brunel, J.-M.; Diter, P.; 
Duetsch, M.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1995, 60, 8086.  
25 (a) Capozzi, M. A. M.; Cardellicchio, C.; Franchiolla, G.; Naso, F.; Tortorella, P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 
121, 4708. (b) Capozzi, M. A. M.; Cardellicchio, C.; Naso, F.; Tortorella, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 2843. (c) 
Capozzi, M. A. M.; Cardellicchio, C.; Naso, F.; Rosito, V. J. Org. Chem. 2002, 67, 7289. 
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Oxidation des entsprechenden Sulfids 26 erhalten; anschließende zweifache nukleophile 
Substitution beider carbanionischer Ausgangsgruppen mit verschiedenen Alkyl-Grignard-
Reagenzien führt zu den entsprechenden Dialkylsulfoxiden 29 mit ausgezeichneten 
Enantiomerenüberschüssen (Abbildung 1.8). 
  
S
Br
Ph S
Br
O
Ph R1MgX
S
O
Br
R1
R2MgX
R2
S
O
R1
Asymmetrische 
    Oxidation
26 27 28 29  >98% ee  
Abbildung 1.8: Kombination asymmetrischer Oxidation und stereoselektiver nukleophiler Substitution zur 
Synthese enantiomerenenangereicherter Dialkylsulfoxide nach NASO.23 
 
Oft ist die Synthese enantiomerenreiner Sulfoxide jedoch nicht trivial und keine der 
vorgestellten Methoden erlaubt die Herstellung von Sulfoximinen in großem Maßstab. Aus 
diesem Grund werden viele Sulfoximine durch Derivatisierung des S-Methyl-S-
phenylsulfoximins (32), das im großen Maßstab als Racemat durch eine Oxidations-
/Iminierungs-Sequenz ausgehend von Thioanisol 30 hergestellt werden kann und dann über 
Kristallisationen mit chiralen Säuren gespaltet wird, synthetisiert. Die gängiste Methode zur 
Racematspaltung von S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32) erfolgt nach einer verbesserten 
Vorschrift von BRANDT und GAIS26 mit einem halben Äquivalent (S)-Campher-10-sulfonsäure 
(CSA) als chiraler Säure und ermöglicht so einen schnellen Zugriff auf die beiden 
Enantiomere dieses Sulfoximins selbst im 100g-Maßstab (Abbildung 1.9). 
 
S
CH3 H2O2
CH3CO2H
S
CH3
O
H2SO4
NaN3
S NH
O
CH3
S
CH3
HN O
1. (S)-CSA
(S)-32  88%
2. NaOH
S NH
O
CH3
(R)-32  62%
rac-32  76%
+
30 31  80%
 
 
Abbildung 1.9: Synthese des racemischen S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32) und Racematspaltung. 
                                                 
26 (a) Brandt, J.; Gais, H.-J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 6, 909. (b) Für weitere Racematspaltungen von 
Sulfoximinen siehe: Mori, K.; Toda, F. Chem. Lett. 1988, 1997. 
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(S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin (S)-32 kann leicht durch Deprotonierung des α-
Kohlenstoffes mit n-Buthyllithium und anschließende Reaktion mit Elektrophilen wie z. B. 
Methyljodid derivatisiert werden.27 Dabei wird in einer Eintopfreaktion zunächst der 
Iminstickstoff mit Hexamethyldisilazan geschützt. Diese Sequenz ist mehrmals hintereinander 
durchführbar, so dass durch sequentielle Methylierung und nach Hydrolyse der Silylgruppe 
das (S)-S-Phenyl-S-iso-propylsulfoximin (S)-34 sowie das (S)-S-tert-Butyl-S-
phenylsulfoximin (S)-35 entstehen. Die gleiche Sequenz wurde auch auf das Sulfoximin (R)-
25 zur Herstellung des tert-Butyl-Derivats (S)-36 angewandt (Abbildung 1.10). 
  
HMDSS
NHO
R1 CH3
S
NSiMe3O
R1 CH3
S
NHO
R1 R2
1. nBuLi
2. E+
3. H+
(S)-34  (R1=Ph, R2=i-Pr)  63%
(S)-35  (R1=Ph, R2=t-Bu)  57%
33
(R)-36  (R1=o-MeO-Ph, R2=t-Bu)  59%
(R)-25  (R1=o-MeO-Ph)
(S)-32  (R1=Ph)
 
 
Abbildung 1.10: Synthese sterisch anspruchsvoller Sulfoximine (S)-34,27 (S)-3527 und (S)-36 über eine 
Metallierungs-/Alkylierungs-Sequenz. 
 
 
 
 
1.3 Funktionalisierung von Sulfoximinen 
 
 
Wie bereits am Anfang dieses Kapitels erwähnt, haben sich Sulfoximine seit ihrer Entdeckung 
als äußerst vielseitige Substanzklasse erwiesen, deren Funktionalisierungsmöglichkeiten ihre 
breite Anwendung in vielen Bereichen der modernen organischen Chemie rechtfertigen. Die 
Azidität der Wasserstoffe am α-Kohlenstoff und am Iminstickstoff bietet die Möglichkeit 
einfacher und effizienter C- und N-Funktionalisierungen: diese werden in der Regel durch 
Deprotonierung und anschließende Addition geeigneter Elektrophile durchgeführt. Auf diese 
Weise ist es u. a. möglich, Substituenten einzuführen, die zusätzliche Donor-Atome tragen 
und die Anwendung der Sulfoximine zur Entwicklung zweizähniger chiraler Liganden 
erlauben (Siehe Abschnitt 1.4). In diesem Abschnitt soll ein kurzer Überblick über die 
bedeutendesten Beispiele der Funktionalisierung von Sulfoximinen gegeben werden.3 
                                                 
27 Felder, M. Dissertation, Marburg, 1995. 
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Wie bereits im Abschnitt 1.2 beschrieben, ist die Deprotonierung des α-Kohlenstoffatoms mit  
starken Basen (z. B. Butyllithium) problemlos realisierbar, und das α-metallierte Sulfoximin 
kann anschließend mit Alkylhalogeniden, aber auch mit anderen Elektrophilen reagieren, wie 
z. B. mit Carbonylverbindungen oder Iminen28 (Abbildung 1.11) zu β-Hydroxy- oder β-
Amino-sulfoximinen (40 bzw. 41) 
S
O NR
R1
S
O NR
R2
R1
Li
S
O NR
R2
R1
E
S
NR
R2
R1
XH
R''
R'
BuLi
E-Hal
X
R'
R''
O
R2
37 38
39
X = O
X = NR'''
40
41  
Abbildung 1.11: C-Funktionalisierung von Sulfoximinen. 
 
β-Hydroxysulfoximine 40 repräsentieren eine sehr wichtige Klasse von Verbindungen und 
wurden sowohl in der asymmetrischen Katalyse als chirale Liganden (Abschnitt 1.4) als auch 
in der Synthese verwendet. Letzeres stellt eine der wichtigsten und häufigsten Anwendungen 
der Sulfoximine in der organischen Synthese dar: die Racematspaltung von chiralen Ketonen 
durch Überführung in die diastereomeren β-Hydroxysulfoximine, die sich anschließend 
problemlos chromatographisch trennen lassen.29 
Im Gegensatz zu den Derivatisierungen am α-Kohlenstoffatom sind die Funktionalisierungen  
des  Sulfoximinstickstoffs aufgrund seiner geringen Nukleophilie meist nicht trivial. In 
Abbildung 1.12 sind die bekannten Wege zur N-Substitution von Sulfoximinen dargestellt, 
wie die ESCHWEILER-CLARK analoge Synthese von N-Methylsulfoximinen 42,29a die 
MICHAEL-artige Addition an α,β-ungesättigte Ester 4330 und die Methoden, die zur 
Herstellung von Sulfoximidoyl-Derivaten 44  und von N-alkylierten Sulfoximinen 45 führen.  
Die Acylierung von Sulfoximinen mit verschiedenen aliphatischen oder aromatischen 
Säurenchloriden in Anwesenheit einer Base (wie z. B. Triethylamin oder Pyridin) verläuft in 
der Regel in guten Ausbeuten. Die erhaltenen N-Acylsulfoximine 44 können anschließend 
                                                 
28 (a) Bordwell, F. G.; Branca, J. C.; Johnson, C. R. J. Org. Chem. 1980, 45, 3884. (b) Johnson, C. R.; Stark, C. 
J., Jr. J. Org. Chem. 1982, 47, 1193. (c) Hwang, K. J.; Logusch, E. W.; Brannigan, L. H.; Thompson, M. R. J. 
Org. Chem. 1987, 52, 3435. (d) Pyne, S. G.; Dikic, B.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5231. 
29 (a) Johnson, C. R.; Schroeck, C. W.; Shanklin, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7424. (b) Johnson, C. R.; 
Zeller, J. R. Tetrahedron 1984, 40, 1225. (c) Johnson, C. R.; Barbachyn, M. R.; Meanwell, N. A. Phosphorus 
Sulfur 1985, 24, 531. (d) Johnson, C. R.; Zeller, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4021. 
30 Johnson, C. R.; Rigan, J. J.; Haake, M.; McCants, D. Jr.; Keiser, J. E.; Gertsma, A. Tetrahedron Lett. 1968, 
3719. 
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mittels einer Boran-Reduktion der Carbonylfunktion31 in die entsprechenden Alkylderivate 45 
überführt werden. Nukleophile Substitutionen stellen ebenfalls eine synthetische Alternative 
zu N-alkylierten Sulfoximinen 46 dar, jedoch erfordern diese Synthesesequenzen stets eine 
starke Base wie Butyllithium oder Metallhydride zur Deprotonierung des freien Sulfoximins 
4, welches dann ein schwaches Nukleophil liefert,32 das nur mit wenigen Elektrophilen 
reagiert.33 
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Abbildung 1.12: Methoden zur N-Substitution von Sulfoximinen. 
 
                                                 
31 (a) Brown, H. C.; Heim, P. J. Org. Chem. 1973, 38, 912. (b) Brown, H. C.; Narasimhan, S.; Choi, Y. M. 
Synthesis 1981, 47, 441. (c) Brown, H. C.; Choi, Y. M.; Narasimhan, S. J. Org. Chem. 1982, 47, 3153. (d) 
Bonnat, M.; Hercouet, A.; Le Corre, M. Synth. Commun. 1991, 21, 1579. (e)  
32 Bordwell, F. G. ; Brance, J. C.; Johnson, C. R.; Vanier, N. R. J. Org. Chem. 1980, 45, 3884. 
33 Johnson, C. M.; Lavergne, O. M. J. Org. Chem. 1993, 58, 1922. 
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Die Arylierung des Sulfoximinstickstoffs wurde erst 1998 von HILDEBRAND und BOLM  
beschrieben.34 Hierfür wurden durch Palladium-katalysierte Kupplung analog zur 
BUCHWALD-HARTWIG-Methode mit einer Vielzahl an Arylbromiden, -chloriden und 
sulfonaten die entsprechenden N-Aryl-Derivate 46 leicht zugänglich (Abbildung 1.12). Auf 
diesen Ergebnissen aufbauend zeigten SIMIC und BOLM,5j dass auch eine Disubstitution von 
1,2-Dibromoarenen 47 durch eine von DIVER35 modifizierte Variante des N-
Arylierungsverfahrens, das Pd2(dba)3 als Katalysator und NaOtBu als Base verwendete, zu 
arylverbrückten Bissulfoximinen 48 möglich war (Abbildung 2.13). 
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Abbildung 1.13: Zweifache Kupplung von 1,2-Dibromoarenen mit Sulfoximinen.5j  
 
 
1.4 Sulfoximine als Liganden 
 
 
Das stereogene Zentrum am Schwefel in unmittelbarer Nähe des Stickstoff-Donor-Atoms 
macht Sulfoximine zu idealen Bausteinen für die Entwicklung neuer chiraler Liganden.  
Bei den Wechselwirkungen mit Metallen gibt es verschiedene Möglichkeiten. Das Sulfoximin 
kann als einzähniger Ligand koordinieren, wobei sowohl der Sulfoximinsauerstoff wie auch 
der Stickstoff als Donor-Atome in Betracht kommen (Abbildung 1.14, A-B). Wirkt das 
Sulfoximin zweizähnig, so wäre die Bildung von Chelat-Vierringen zu erwarten (Abbildung 
1.14, C).36  
                                                 
34 (a) Bolm C.; Hildebrand, J. P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5731. (b) Bolm C.; Hildebrand, J. P. J. Org. Chem. 
2000, 65, 169. (c) Bolm, C.; Hildebrand J. P.; Rudolph, J. Synthesis 2000, 911. 
35 Rivas, F. M. ; Riaz, U. ; Diver, S. T. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1703. 
36Bei lithiierten Sulfoximinen wurden in Röntgenkristallstrukturen Wechselwirkungen zwischen allen beteiligten 
Atomen, also dem Lithium-ion, dem Sulfoximin-Stickstoff- und Sauerstoff-atomen sowie dem deprotonierten 
Kohlenstoffatom beobachtet. (a) Gais, H.-J.; Erdelmeier, I.; Lindner, H. J.; Vollhardt, J. Angew. Chem. 1986, 98, 
914. (b) Gais, H.-J.; Dingerdissen, U.; Krüger, C. ; Angermund, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3775.  
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Abbildung 1.14: Koordinationsmöglichkeiten der Sulfoximinen mit Metallen. 
 
 
Über die erste Anwendung von chiralen Sulfoximinen als Liganden in der Boranreduktion 
von Ketonen berichteten 1979 JOHNSON und STARK.37 Der aus einem enantiomerenreinen β-
Hydroxysulfoximin hergestellte Borankomplex reduzierte Acetophenon zum entsprechenden 
(S)-konfigurierten Alkohol mit 82% ee. Das Sulfoximin wurde in diesem Prozess 
stöchiometrisch eingesetzt (Abbildung 1.15). 
 
OH
SPh
O
NMe
H
H
CH3 B2H6 Ph
O
CH3
iPr + +
Ph
OH
CH3
69%, 82% ee  
 
Abbildung 1.15: Sulfoximine als Liganden in der asymmetrischen Reduktion von Acetophenon nach JOHNSON 
und STARK.37 
 
Trotz dieses ersten versprechenden Ergebnisses, blieb dieser Bereich der Sulfoximinchemie 
für die folgenden 14 Jahre unerforscht. Eine intensive Untersuchung des Potentials der 
Sulfoximine als Liganden in katalytischen Prozessen wurde erst Anfang der 90er Jahre von 
BOLM begonnen. Seitdem wurden verschiedene Generationen an Sulfoximinliganden 
entwickelt, wobei im Laufe der Jahre viele Anstrengungen sowohl in Bezug auf Katalysator-
Design als auch auf den richtigen Anwendungsbereich in katalytischen Reaktionen 
unternommen wurden. 
                                                 
37 Johnson, C. R.; Stark, C. J., Jr. Tetrahedron Letters 1979, 4713. 
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In diesem Abschnitt sollen die wichtigsten Etappen dieser Entwicklung beschrieben werden. 
Die erste katalytische Anwendung von Sulfoximinen als Liganden geht auf das Jahr 1992 
zurück, als β-Hydroxysulfoximine (S)-49 in Nickel-katalysierten asymmetrischen 1,4-
Additionen von Dietylzink an Enone getestet wurden.5a Die entsprechenden Produkte (R)-50  
wurden mit bis zu 72% ee erhalten (Abbildung 1.16). 
 
S
OHNR1
OPh R2
R2
(S)-49  
Ar Ar'
O
Ar Ar'
OEt
Sulfoximin (S)-46 [R1=Et, R2=(-CH2-)4]
(R)-50   72% ee
Ni(acac)2,Et2Zn
 
 
Abbildung 1.16: Ni-β-Hydroxysulfoximin-katalysierte Diethylzink-Addition an Enone.5a 
 
Später wurden β-Hydroxysulfoximine (S)-49 in Diethylzink-Additionen an Aldehyde mit 
Enantiomerenüberschüssen bis 88% (Abbildung 1.17)5b und schließlich in katalytischen 
Boranreduktion von Ketonen und Iminen angewandt.5c,d,e Gute Ergebnisse wurden im 
letzteren Fall bei der Reduktion von Ketonen erhalten (bis zu 93% ee, Abbildung 1.18).  
 
Ph
O
H
Et2Zn
Ph
OH
Et
Sulfoximin (S)-46 (R1=Me, R2=(-CH2-)9)
(S)-51 88% ee  
 
Abbildung 1.17: β-Hydroxysulfoximine als Liganden für die Diethylzink-Addition an Aldehyde.5b 
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Abbildung 1.18: β-Hydroxysulfoximine als Liganden für die Boranreduktion von Ketonen und Iminen.5c,d,e 
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Einige Jahre später wurde ein ähnliches N,O-Ligandsystem entwickelt, das auf einem 
phenolischen Sulfoximin basierte. Ziel war die Bildung eines Komplexes für Titan-
katalysierte Transformationen, das durch die stärkere Azidität der phenolischen Gruppe erzielt 
werden konnte. Das phenolische Sulfoximin (R)-54 wurde in Ti-katalysierten 
Trimethylsilylcyanid-Additionen an Aldehyde eingesetzt, wobei in diesem Fall 
stöchiometrische Mengen an Metallkomplexen nötig waren, um gute Enantioselektivitäten zu 
erhalten (Abbildung 1.19).5g 
Ph
O
H Ph
OH
CN
TMSCN, Ti(OiPr)4
Sulfoximin (R)-54
Stöchiometrisch
20 mol%
91% ee
43% ee
(S)-55
S
NH
OMe
(R)-54
OH
 
 
Abbildung 1.19: Phenolische Sulfoximine in enantioselektiven Trimethylsilylcyanid-Additionen an Aldehyde.5g 
 
 
N,N-zweizähnige Sulfoximinliganden wurden 1996 veröffentlicht, als N-(2-
Pyridylmethyl)sulfoximine 56 in Kombination mit Palladium in allylischen Alkylierungen 
eingesetzt wurden.5h Diese Verbindungen, die, wie durch eine Röntgenstrukturanalyse 
bewiesen, mit beiden Stickstoffatomen an das Palladium binden, lieferten die Produkte in 
guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten (Abbildung 1.20). 
 
Ph Ph
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CO2Me
Ph
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Ph
+
[Pd(allyl)Cl]2
Sulfoximin (S)-56a [R1=Ph,R2= -CH2C(OH)(CH3)2]
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O
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Abbildung 1.20: Pd-katalysierte allylische Alkylierung mit N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximinen 56 als Liganden.5h 
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Ein wichtiger Fortschritt wurde durch den Einsatz von ethylenverbrückten Bissulfoximinen 
58 erzielt, die als C2-symmetrische Analoga von 56 betrachtet werden können.38 In der selben 
Weise fungieren 58 als gute N,N-Liganden für Palladium in allylischen Substitutionen, jedoch 
mit besseren Ausbeuten und Enantioselektivitäten. Durch Variation der 
Sulfoximinsubstituenten wurde eine breite Palette an Liganden zugänglich und nach 
Erweiterung des Substratspektrums wurden Produkte mit Enantiomerenüberschüssen bis 98% 
erhalten5k (Abbildung 1.21). 
 
Ph Ph
OAc CO2Me
CO2Me
R Ph Ph
CO2MeMeO2C
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+
[Pd(allyl)Cl]2
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Abbildung 1.21: Pd-katalysierte allylische Alkylierung mit C2-symmetrischen Bissulfoximinliganden. 
 
 
Die Anwendung dieser Bissulfoximine war besonders erfolgreich in Kupfer-katalysierten 
Cycloadditionen, bei denen in der Vergangenheit auch andere C2-symmetrische N,N-Liganden 
wie Bisoxazoline39 eingesetzt wurden. Verbindungen 58 erwiesen sich als hocheffiziente 
Liganden für die Diels-Alder Reaktion zwischen Acryloxazolidinon 60 und Cyclopentadien 
(61), wobei das Cycloaddukt (S)-62 mit 98% Ausbeute und bis 83% ee isoliert wurde.5l In der 
Hetero-Diels-Alder Reaktion zwischen Ethylglyoxylat 63 und Cyclohexadien (64) wurden ee-
Werte von bis zu 95% erzielt (Abbildung 1.22).23 
                                                 
38 Bolm, C.; Hackenberger, C. P. R., Simić, O.; Verrucci, M.; Müller D.; Bienewald, F. Synthesis 2002, 879. 
39 Für ein Übersichtsartikel über BOX-Liganden, siehe: Ghosh, A. K.; Cappiello, J. Tetrahedron: Asymmetry 
1998, 9, 1. 
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Abbildung 1.22: Cu-katalysierte Diels-Alder und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit ethylenverbrückten C2-
symmetrischen Bissulfoximin-Liganden. 
 
 
Durch zweifache Kupplung von Sulfoximinen an Dibromoarene (Abschnitt 1.3) gelang 
schließlich die Synthese der C2-symmetrischen Bissulfoximine 48, die über ein starres 
aromatisches Rückgrat verfügen (Abbildung 1.23).  
 
NN SS
O
R1 R2
RR
48
R2 R1
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Abbildung 1.23:  Arylverbrückte C2-symmetrische Bissulfoximine. 
 
Die konformative Einschänkung des chiralen Gerüstes in diesen neuen Bissulfoximinen 
erwies sich als bedeutsam für die Enantioselektivität der oben beschriebenen Cu(II)-
katalysierten Cycloadditionen. Mit Liganden 48 wurde das Diels-Alder-Produkt 62 mit bis zu 
93% ee erhalten,5l während für die Hetero-Diels-Alder Reaktion das Cycloaddukt 65 mit 
Enantiomerenüberschüssen von bis zu 99% isoliert werden konnte. Dieses Ergebnis stellt die 
höchste asymmetrische Induktion dar, die für diese Reaktion bisher beobachtet wurde.5j 
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Diese letzten hervorragenden Ergebnisse erforderten strukturelle Analysen bezüglich der 
Bildung der Metall-Ligand und Metall-Ligand-Substrat-Komplexe im Laufe der Katalysen. 
Diese wurden in Lösung mit Hilfe von ESR und EXAFS Messungen durchgeführt. Die 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass beide Sulfoximinstickstoffe an der Koordination an das 
Kupferzentrum beteiligt sind und die Struktur des Cu(OTf)2-Bissulfoximin-Substrat-
Komplexes für die beschriebenen Cycloadditionen eine verzerrte quadratisch-pyramidale 
Geometrie am Metallzentrum aufzeigt (Abbildung 1.24).40 
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Abbildung 1.24: Wahrscheinliche Struktur des Cu(OTf)2-Bissulfoximin-Dienophil-Komplexes. 
 
 
Diese Entdeckung zeigt, dass C2-symmetrische Bissulfoximine 48 nicht zur Ausbildung 
hochsymmetrischer Komplexe führen und dass die Sulfoximinstickstoffe dabei zwei nicht-
äquivalente Positionen besetzten. Daher war zu vermuten, dass zum Erhalt hochinduzierender 
Liganden keine C2-Symmetrie benötigt wird und dass eine einzige Sulfoximin-Einheit 
ausreicht, um einen wesentlichen Teil der Chiralitätsübertragung während der Katalyse zu 
gewährleisten. In der Konsequenz wirft diese Annahme die Frage auf, inwiefern auch C1-
symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse wirkungsvoll eingesetzt werden könnten. 
Dieser Frage sollte im Rahmen dieser Arbeit nachgegangen werden und sie stellte den 
Ausgangspunkt unserer Untersuchungen dar.  
 
 
                                                 
40 Bolm, C., Martin, M.; Gescheidt, G.; Palivan, C.; Neshchadin, D.; Bertagnolli, H.; Feth, M.; Schweiger, A.; 
Mitrikas, G.; Harmer, J. J. Am. Chem. Soc.  2003, 125, 6222. 
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2 Aufgabenstellung 
 
 
 
 
Ausgehend von den im Abschnitt 1.4 beschriebenen spektroskopischen Ergebnissen 
hinsichtlich der Struktur von Bissulfoximin-Metall-Komplexen in asymmetrischen Kupfer-
katalysierten Cycloadditionen, lautete die zentrale Fragestellung der vorliegende Arbeit, ob 
eine C2-Symmetrie der verwendeten Liganden tatsächlich notwendig ist, um hohe 
Enantioselektivitäten zu liefern oder ob auch C1-symmetrische Monosulfoximinverbindungen 
ebenso wirksam sein könnten. Um dieses Konzept zu überprüfen, sollte zunächst eine neue 
Klasse von Sulfoximinen entwickelt werden, deren Struktur dem Bissulfoximin-Muster 
ähnelt, in der aber ein Sulfoximin-Stickstoff durch ein Stickstoff anderer Natur ersetzt wird 
(Abbildung 2.1). 
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Abbildung 2.1: C2- vs C1-Symmetrie in Sulfoximinliganden 
 
 
Die neuen Verbindungen sollten als Liganden zunächst in Cu(II)-katalysierten Hetero-Diels-
Alder Cycloadditionen als Testreaktion eingesetzt werden. Die Verfügbarkeit einer Vielzahl 
chiraler Sulfoximine, die über gut ausgearbeitete Verfahren in enantiomerenreiner Form 
zugänglich sind sowie die Möglichkeit die Struktur der Brücke zwischen den Stickstoffen zu 
variieren, eröffneten den Zugang zu einer breiten Palette von Liganden mit unterschiedlichen 
sterischen und elektronische Eigenschaften (Kapitel 3).  
Der Einfluss dieser Liganden auf die Enantioselektivität der Testreaktion sollte systematisch 
untersucht und optimiert werden. Desweiteren sollten an diesen Systemen 
Strukturuntersuchungen vorgenommen werden, die die Entwicklung eines effizienteren 
Ligand-Designs ermöglichten. Im nächsten Schritt sollte das Katalysespektrum erweitert 
werden und die neuen C1-symmetrischen Monosulfoximine in weiteren ausgewählten 
Reaktionen getestet und mit den korrespondierenden C2-symmetrischen Analoga verglichen 
werden (Kapitel 4). 
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Darüberhinaus sollten die Studien über die Pd-katalysierte intramolekularen α-Arylierungen 
von Sulfoximine fortgesetzt werden. Als Substrate waren N-Alkyl- und N-Acylsulfoximine 
zur Herstellung neuer cyclischer Strukturen 66 und 67 vorgesehen (Kapitel 5). 
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3 Synthese der C1-symmetrischen Monosulfoximine  
 
 
 
3.1 N-Chinolylsulfoximine 
 
 
 
Wie bereits in der Aufgabenstellung erwähnt, besteht der Ausgangspunkt dieser Arbeit in der 
Entwicklung einer neuen Klasse von Verbindungen, die strukturelle Ähnlichkeit mit den C2-
symmetrischen Bissulfoximinen aufweisen, die jedoch nur eine chirale Sulfoximin-Einheit 
enthalten. Besonders wünschenswert wäre es, dass solche Verbindungen ausgehend von 
einfachen Edukten in wenigen Synthesenstufen zugänglich sind. N-(8-Chinolyl)sulfoximine 
68 (Abbildung 3.1) können daher als ideale Kandidaten für diese neue Klasse angesehen 
werden, da sie folgende Voraussetzungen erfüllen: 
1)  Die Struktur ist C1-symmetrisch und enthält nur eine chirale Sulfoximin-Einheit, wobei ein 
Sulfoximin-Stickstoff durch den Chinolyl-Stickstoff ersetzt wurde.  
2) Das Muster der arylverbrückten Bissulfoximine wird beibehalten, da Verbindung 68 über 
eine rigide aromatische Verbindung zwischen den Stickstoffatomen verfügt. Dieses System 
könnte daher als potenzieller N,N’-Chelatligand fungieren und wie im Fall der C2-
symmetrischen Analoga einen 5-Ring-Komplex mit dem Metall bilden.  
3) Das 8-Bromochinolin 69a ist kommerziell erhältlich. Darauf aufbauend können die N-
Chinolyl-Derivate 68 ausgehend von enantiomerenreinen Sulfoximinen durch eine Pd-
katalysierte N-Arylierung synthetisiert werden. 
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Abbildung 3.1: N-Chinolylsulfoximine 68 als C1-symmetrische Analoga der arylverbrückten Bissulfoximine 48. 
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Wie bereits in Abschnitt 1.3 erwähnt, wurde die N-Arylierung von Sulfoximinen von BOLM 
und HILDEBRAND34 umfangreich untersucht. Sulfoximine können durch Pd-katalysierte 
Kreuzkupplung mit einer Reihe von Arylhalogeniden und –triflaten direkt am Stickstoff 
aryliert werden. Die Reaktion läuft ohne Racemisierung am Schwefel ab, was durch Reaktion 
von chiralen Arylbromiden mit enantiomerenreinen Sulfoximinen bewiesen wurde, indem 
man nur ein Diastereomer erhielt. Die Kupplung verläuft besonders effizient mit 
elektronenarmen aromatischen Systemen. Daher stellen Chinolylbromide ideale 
Reaktionspartner dar. In der Tat konnten alle aus Bromochinolyl-Derivaten 69 und 
Sulfoximinen 4 hergestellten N-Chinolyl-Sulfoximine 68 in sehr guten Ausbeute erhalten 
werden (Abbildung 3.2). Unter Standardbedingungen wurden für die Kupplung 5 Mol% 
Pd(OAc)2 als Palladiumquelle, 10 Mol% rac-BINAP als Ligand und Cs2CO3 als Base in 
Toluol bei 110 °C verwendet.  
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Abbildung 3.2: Synthese der N-(8-Chinolyl)sulfoximine 68 durch Pd-katalysierte Kupplung. 
 
 
 
Da zahlreiche enantiomerenreine Sulfoximine mittels der in Kapitel 1.2 beschriebenen 
Methoden synthetisierbar waren, wurde eine breite Palette an Chinolylverbindungen 68 leicht 
zugänglich. Dabei konnte unter anderem auch der sterische Anspruch des Chinolylbromides 
durch Verwendung von 8-Bromo-2-butylchinolin 69b und 4-Bromoacridin 69c variiert 
werden.41 Die Ergebnisse dieser Umsetzungen sowie ein Überblick über die synthetisierten 
Verbindungen 68 sind in Tabelle 3.1 dargestellt. Unabhängig von den Substituenten an beiden 
Reaktionspartnern konnten nach 12 Stunden gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt werden. 
 
 
 
                                                 
41 Für die Synthese der Verbindungen 68b und 68c möchte ich mich an dieser Stelle bei Herrn Prof. Hiroaki 
Okamura sehr herzlich bedanken, der im Zuge eines zweijährigen Aufenthalts an der RWTH Aachen die 
Arbeiten auf diesem Gebiet unterstütze. 
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Tabelle 3.1: Kupplungsprodukte verschiedener Sulfoximine mit Bromochinolyl-Derivaten. 
 
Nr 
 
 
Sulfoximin 
 
 
Arylbromid 
 
N-Chinolylsulfoximina 
 
Ausbeute 
(%) 
 
 
1 
 
S
Ph Me
NHO
(S)-32  
 
NBr
69a  
 
NS
O
Me
Ph
N
(S)-68a  
 
 
90 
 
 
2 
 
S
Ph Me
NHO
(S)-32  
 
 
N
Br 69b
 
NS
O
Me
Ph
N
(S)-68b  
 
 
75 
 
 
3 
 
 
 
S
Ph Me
NHO
(S)-32  
 
 
 
N
Br 69c  
 
NNS
O
Me
Ph
(S)-68c  
 
 
 
68 
 
 
 
4 
 
S
Ph
NHO
(S)-34  
 
NBr
69a  
 
 
NNS
O
Ph (S)-68d  
 
 
75 
 
 
5 
 
S
Ph
NHO
(S)-35  
 
NBr
69a  
 
 
NNS
O
Ph
(S)-68e  
 
 
72 
 
 
6 
 
S
NHO
Ph
Me
(S)-21  
 
 
NBr
69a  
N
N
S
O
Me
Ph
(S)-68f
 
 
 
84 
 
 
7 
 
S
NHO
Me
t-Bu
t-Bu
(S)-20
 
 
 
NBr
69a  
N
N
S
O
Me
t-Bu
t-Bu
(S)-68g  
 
 
 
81 
 
8 SMe
NHO
OMe
(R)-25  
NBr
69a  
NNS
O
OMe
Me
(R)-68h  
 
87 
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   a Kupplungsbedingungen: 5 Mol% Pd(OAc)2, 10 Mol% rac-BINAP, 1 Äq. Arylbromid 69, 1 Äq. 
Sulfoximin, 2 Äq.  Cs2CO3, Toluol, 110 °C, 12 h. 
 
 
In einigen Fälle wurden die Verbindungen 68 nicht durch Kupplung der korrespondierenden 
NH-Sulfoximine hergestellt, sondern durch Derivatisierung von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-
methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-68h]. Deprotonierung der Methylgruppe mit LDA 
und anschließende Alkylierung mit n-Butyliodid bzw. Benzylbromid lieferten die n-Pentyl- 
und Phenethyl-Derivate (R)-68l  bzw. (R)-68m mit 85 % bzw. 73 % Ausbeute (Abbildung 
3.3). 
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Abbildung 3.3: Synthese von (R)-S-(2-Methoxy)-S-n-pentylsulfoximin (68l) und (R)-S-(2-Methoxy)-S-
phenethylsulfoximin (68m) durch eine Deprtotonierungs-/Alkylierungs-Sequenz. 
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11 
 
S
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NBr
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82 
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Eine Etherspaltung des Phenolmethylethers (R)-68h mit Bortribromid erfolgte problemlos und 
führte zum phenolischen Sulfoximin (R)-68n in 67% Ausbeute. Sulfoximin (R)-68o wurde 
dann durch Umsetzung des Phenols mit Isopropyliodid erhalten (Abbildung 3.4). 
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Abbildung 3.4: Synthese von (R)-S-(2-Hydroxy)-S-methylsulfoximin [(R)-68n] und (R)-S-Methyl-S-(2-iso-
propoxyphenylsulfoximin [(R)-68o]. 
 
 
 
 
3.2 N-Alkyl- und N-Acylsulfoximine 
 
 
Als Nächstes sollten Verbindungen mit flexiblen Brücken (im Gegensatz zu den rigiden 
Strukturen aus Abschnitt 3.1) hergestellt werden. Verbindungen 56, in denen das Sulfoximin 
durch eine Methylengruppe an einem Pyridinring verbunden ist, repräsentieren das Prinzip. 
Die strukturelle Ähnlichkeit mit den ethylenverbrückten Bissulfoximine 58 (Abbildung 3.5) 
läßt auch in diesem Fall einen direkten Vergleich zwischen C1- und C2-Symmetrie zu.  
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Abbildung 3.5: N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximine 56 als C1-symmetrische Analoga der ethylenverbrückten 
Bissulfoximine 58. 
 
Mit Monosulfoximinen 56 und 58 wurden Verbindungen aufgegriffen, über die bereits vor 
einigen Jahren in anderem Zusammenhang5h,5k (Palladium-katalysierte allylische 
Alkylierungen, siehe auch Abschnitt 1.4) berichtet wurde. Einige Untersuchungen von 
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Bissulfoximinen 58 als Liganden in Kupfer-katalysierten Cycloadditionen wurden bereits von 
SIMIC23 durchgeführt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Verbindungen 56 und 58 mit 
verschiedenen Sulfoximinsubstituenten hergestellt und in einer Reihe von Kupfer-
katalysierten Prozessen eingesetzt, um den Einfluss der Flexibilität in C1- und C2-
symmetrischen Liganden zu untersuchen. 
N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximine 56 wurden durch direkte Alkylierung des Sulfoximin-
Stickstoffs erhalten. Trotz der geringen Nukleophilie des Stickstoffs ist diese Umsetzung in 
einigen Fälle möglich, jedoch ist der Einsatz einer starken Base und sehr reaktiver 
Reaktionspartner, wie z. B. Benzyl-, Allyl- oder primären Alkyl-Halogeniden, in Gegenwart 
eines Phasentransfer-Katalysators erforderlich.32  
Analog zu KAUFMANN42 wurden im Rahmen dieser Arbeit (S)-N-(2-Pyridylmethyl)-S-methyl-
S-phenylsulfoximin [(S)-56b] und (R)-N-(2-Pyridylmethyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-56c] durch Deprotonierung der Sulfoximine (S)-32 bzw. (R)-25 mit 
Kaliumhydrid und anschließender Zugabe von 2-Chloromethylpyridin 70 in Anwesenheit von 
Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransfer-Katalysator synthetisiert (Abbildung 3.6). 
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Abbildung 3.6: Synthese der N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximine 56b-c durch direkte N-Alkylierung. 
 
 
Im Gegensatz zu der N-Alkylierung läuft in der Regel die N-Acylierung der Sulfoximine mit 
Carbonsäurechloriden glatt und liefert die entsprechenden Sulfoximidoyl-Verbindungen in 
guten Ausbeuten (Abschitt 2.2). Um den Effekt eines Sulfoximidoyl-Stickstoffs auf die 
Katalyse zu untersuchen, wurden hier Sulfoximine (S)-32 und (R)-25 mit Pyridin-2-
carbonylchlorid (71) in Gegenwart von NEt3 als Base und einer katalytischen Menge an 
DMAP acyliert und so Verbindungen (S)-72a und (R)-72b hergestellt (Abbildung 3.7). 
 
                                                 
42 Kaufmann, D. Dissertation, Universität Marburg 1996. 
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Abbildung 3.7: N-Acylierung von Sulfoximinen (S)-32 und (R)-25. 
 
 
Die Verwendung von Sulfoximidoylverbindungen in der asymmetrischen Metallkatalyse sind 
in Anbetracht der kürzlich publizierten Ergebnisse von BOLM und HACKENBERGER43 
besonders interessant, da gezeigt werden konnte, dass Sulfoximidoyle über einen geringen 
Doppelbindungscharakter verfügen. Von daher wird eine erhöhte Elektronendichte am 
Sulfoximinstickstoff angenommen, die wiederum als geeigneter Elektronendonor in 
katalytisch aktiven Komplexen fungieren könnte.  
 
Wie bereits erwähnt, stellt die nukleophile Substitution mit Alkylhalogeniden keinen 
allgemeinen Weg zur Herstellung N-alkylierter Sulfoximine dar. So blieben ethylenverbrückte 
Bissulfoximine 58 durch Reaktion mit 1,2-Dibromoethan 73 unzugänglich. 1996 fand 
BIENEWALD,21 dass N-acylierte Sulfoximine mittels einer Boran-Reduktion in die 
entsprechende Alkylderivate überführt werden können. Diese Reduktion der 
Carbonylfunktion, die von BROWN32  für die Reduktion von Amiden zu Aminen entwickelt 
wurde, konnte erfolgreich auf die Synthese von C2-symmetrischen Bissulfoximinen 58 aus 
den Bissulfoximidoylen 74 angewendet werden.38 
Verschiedene Sulfoximine wurden mit Oxalylchlorid 75 acyliert. Anschließende Boran-
Reduktion der erhaltenen Bissulfoximidoyl-Derivate 74 führte zu einer Reihe von 
ethylenverbrückten Sulfoximine 58. 
Die in Rahmen dieser Arbeit verwendeten C2-symmetrischen ethylenverbrückten 
Bissulfoximine 58 sind in Abbildung 3.8 veranschaulicht. 
 
                                                 
43 Hackenberger, C. P. R.; Raabe, G.; Bolm, C. Chem. Eur. J. 2004, online Vorabveröffentlichung. 
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Abbildung 3.8: Synthesesequenz zur Herstellung der C2-symmetrischen Bissulfoximine 58. 
 
 
Nachdem, wie in diesem Abschnitt dargestellt, zahlreiche potentielle C1- und C2-
symmetrische Liganden mit unterschiedlichen sterischen und konformationellen 
Eigenschaften hergestellt werden konnten, soll in den nächsten Abschnitten der Einsatz dieser 
Verbindungen in der asymmetrischen Katalyse beschrieben werden.  
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4 C1-symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse 
 
 
 
4.1 Hetero-Diels-Alder-Reaktion 
 
Die Hetero-Diels-Alder [2π+4π]-Cycloaddition von Carbonylverbindungen mit konjugierten 
Dienen (HDA-Reaktion) stellt seit ihrer Entdeckung einen Eckpfeiler in der organischen 
Chemie beim Aufbau sechsgliedriger Ringe, die ein Sauerstoffatom enthalten, dar.44 In der 
Regel ist die Reaktivität der Carbonylverbindungen mit Dienen begrenzt, da nur 
elektronenarme Carbonylgruppen wie in Glyoxylaten, Chloral, Ketomalonat oder ähnlichen 
Substraten mit Dienen, die ihrerseits Elektronendonorgruppen tragen, reagieren. Dank der 
Anwendung von Hochdruckbedingungen oder Lewis-Säuren fand jedoch diese HDA-
Reaktion eine breite Entwicklung. In den letzten beiden Jahrzehnten richtete sich das Interesse 
besonders auf die Anwendung von HDA-Reaktionen, die zu optisch aktiven Verbindungen 
führen, weil diese Reaktionen im Allgemeinen hochregio- und diastereoselektiv verlaufen und  
bis zu vier neue Chiralitätzentren liefern können. Außerdem sind diese Cycloadditionen meist 
einfach durchzuführen. Besonders die durch chirale Lewis-Säure-Komplexe katalysierte 
Variante ermöglichte einen neuen effizienten und wirtschaftlichen Zugang zu 
enantiomerenangereicherten Verbindungen unter milden Bedingungen, und die HDA-
Reaktion wurde eine der wichtigsten Methoden zur Herstellung von Dihydropyranen, die 
nützliche Bausteine für die Synthese von Kohlenhydraten und anderen Naturstoffen sind.44 
Einige Entwicklungen bei Lewis-Säure-katalysierten enantioselektiven HDA-Reaktionen 
gehen auf Diels-Alder-Reaktionen zurück,44b-d,45 in denen viele Katalysatoren eingesetzt 
wurden. So katalysieren chirale Aluminium- und Borkomplexe bevorzugt solche HDA-
Reaktionen, in denen Dienophile verwendet werden, an die sie einzähnig koordinieren, wie 
                                                 
44 (a) Boger, D. L.; Weinreb, S. M. Hetero-Diels-Alder Methodology in Organic Synthesis, Academic Press, 
New York, 1987, Kapitel 4. (b) Carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Pergamon, 
Oxford, 1990 Kapitel 1-2. (c) Ojima, I. Catalytic Asymmetric Synthesis, VCH: New York 1993, Kapitel 8. (d) 
Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1994, Kapitel 4. (e) Waldmann, H. 
Synthesis 1994, 535. (f) Tietze, L. F.; Kettschau G.; Top. Curr. Chem. 1997, 190, 1. (g) Tietze L. F. Curr. Org. 
Chem. 1998, 2, 19. (h) Jørgensen K. A. Angew. Chem. 2000, 112, 3702; Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3558. 
(i) Kumar, A. Chem. Rev. 2001, 101, 1. (j) Jørgensen, K. A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2093. 
45 (a) Nicolaou, K. C.; Sørensen E. J. Classics in Total Synthesis, VCH, Weinheim, 1996. (b) Kagan, H. B.; 
Riant, O. Chem. Rev. 1992, 92, 1007. 
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beispielweise Benzaldehyd. Es wurden aber auch neue Katalysatoren speziell für die HDA-
Reaktion entwickelt, die eine Erweiterung des Dienophil-Spektrums erlauben. 
Der erste effiziente chirale Aluminium(III)-Katalysator für HDA-Reaktionen wurde 1988 von 
YAMAMOTO46 beschrieben und erwies sich als hochwirksam für die Cycloadditionen von 
verschiedenen nicht-aktivierten Aldehyden mit elektronenreichen Dienen. Beispielweise 
lieferte die Umsetzung von Benzaldehyd mit trans-1-Methoxy-3-(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadien 76 (bekannt als Danishefsky-Dien) in Gegenwart des chiralen BINOL-AlMe-
Komplexes 77 das Dihydropyron 78 in hoher Ausbeute und hervorragender 
Enantioselektivität (Abbildung 4.1). 
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Abbildung 4.1: BINOL-AlMe-katalysierte enantioselektive HDA-Reaktion von Benzaldehyd mit dem 
Danishefsky-Dien  nach YAMAMOTO.46 
 
In den folgenden Jahren wurde für HDA-Reaktionen nicht-aktivierter Aldehyde eine große 
Anzahl unterschiedlicher chiraler Katalysatoren entwickelt, die sowohl 
Hauptgruppenelemente (wie z. B. Aluminium47 oder Bor48) als auch Übergangsmetalle (z. B. 
Titan,49 Vanadium,50 Kobalt oder Chrom51) oder Lanthanoide52 in Kombination mit diversen 
                                                 
46 (a) Maruoka, K.; Itoh, T.; Araki, Y.; Shirasaka, T.;  Yamamoto, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 2975. (b) 
Maruoka, K.; Hoshino, Y.; Shirasaka, T.; Yamamoto H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3967. (c) Maruoka, K.; Itoh, 
T.; Shirasaka, T.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 310. (d) Maruoka, K., Concepcion, A. B.; 
Yamamoto, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 3501. 
47 Siehe z. B.: (a) Maruoka, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 798. (b) Maruoka, K.; Ooi, T. 
Chem. Eur. J. 1999, 5, 829. (c) Ooi, T.; Uraguchi, D.; Kagoshima, N.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 1998, 
120, 5327. (d) Heller, D. P.; Goldberg, D. R.; Wulff, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10551. (e) Simonsen, 
K. B.; Svenstrup, N.; Roberson, M.; Jørgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2000, 6, 123. 
48 Für einige Beispiele, siehe: (a) Gao, Q.; Maruyama, T.; Mouri, M.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1992, 57, 
1951. (b) Gao, Q.; Ishihars, K.; Maruyama, T.; Mouri, M.; Yamamoto, H. Tetrahedron 1994, 50, 979. (c) Corey, 
E. J.; Cywin, C. L.; Roper, T. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907. (d) Corey, E. J.; Guzman-Perez, A.; Loh, T.-
P.; J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3611. 
49 Siehe z. B.: (a) Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3949. (b) Mikami, K.; 
Shimizu, M. Chem. Rev. 1992, 92, 1021. (c) Maruoka, K.; Murase, N.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1993, 58, 
2938. (d) Costa, A. L.; Piazza, M. G.; Tagliavini, E.; Trombini, C.; Umani-Ronchi, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 
115, 7001. (e) Berrisford, D. J.; Bolm, C. Angew. Chem. 1995, 107, 1862; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 
34, 1717. (f) Keck, G. E.; Li, X.-Y.; Krishnamurty, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 5998 (g) Long, J.; Hu, J.; Shen, 
X.; Ji, B.; Ding, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10. 
50 Togni, A. Organometallics 1990, 9, 3106. 
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chiralen Liganden (BINOL-, TADDOL- und  BINAP-Derivate oder SALEN) verwendeten 
und die Produkte mit guten bis ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivitäten 
lieferten. Besondere Erwähnung soll hier der von JACOBSEN beschriebenen Chrom(III)- 
Komplex 79 mit einem dreizähnigen Schiff-Base-Liganden finden, der einen wichtigen 
Schritt zur Entwicklung einer allgemeineren katalytischen, enantioselektiven HDA-Reaktion 
darstellte.53 Dieser Komplex ist ein hochdiastereo- und enantioselektiver Katalysator für die 
Reaktion von nicht-aktivierten Aldehyden und kann die Umsetzung von weniger nukleophilen 
Dienen 80 (die weniger als zwei Sauerstoffsubstituenten enthalten) katalysieren (Abbildung 
4.2) 
Me
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Abbildung 4.2: Cr(III)-katalysierte enantioselektive HDA-Reaktion mit dreizähnigen Schiff-Base Liganden 
nach JACOBSEN.53 
 
Gegenstand umfangreicher Studien sind auch HDA-Reaktionen mit α-
Dicarbonylverbindungen (aktivierten Aldehyden wie z. B. Glyoxalsäureestern oder Ketonen 
wie Ketomalonsäurenestern, α-Ketoestern oder α-Diketonen), die zweizähnig an den chiralen 
Katalysator binden können. Diese Substrate bieten die Möglichkeit, sowohl mit aktivierten als 
auch mit einfachen Dienen umgesetzt zu werden. 
Die folgenden Abschnitte behandeln einige Beispiele von katalytischen, asymmetrischen 
HDA-Reaktionen mit aktivierten Aldehyden und Ketonen. Für jede Substratklasse werden 
zunächst die in der Literatur bedeutsamsten Beispiele von chiralen Komplexen beschrieben 
und anschließend wird auf die Ergebnisse mit Sulfoximin-basierten Katalysatoren 
eingegangen. Die neuen C1-symmetrische Monosulfoximine wurden als Liganden in den 
Katalysen getestet und mit den entsprechenden C2-symmetrischen Bissulfoximinen 
verglichen. 
 
                                                                                                                                                        
51 Schaus, S. E.; Brånalt, J.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 403. 
52 Siehe z. B.: (a) Bednarski, M.; Maring, C.; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3451. (b) Bednarski, 
M.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6968. (c) Bednarski, M.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. 
Soc. 1986, 108, 7060. (d) Hanamoto, T.; Furunu, H.; Sugimoto, Y.; Inanaga, J. Synlett 1997, 79.  
53 Dossetter, A. G.; Jamison, T. F.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. 1999, 111, 2549; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 
38, 2398. 
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4.1.1 Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von Aldehyden 
 
 
Hetero Diels-Alder-Reaktionen aktivierter Aldehyde mit nicht-aktivierten azyklischen und 
zyklischen Dienen werden ebenfalls von mehreren Hauptgruppenmetall-, Übergangsmetall- 
und Lanthanoidkomplexen katalysiert. Zu den chiralen Katalysatoren für diese Reaktionen 
gehören Komplexe,  die Substrate ein- oder zweizähnig koordinieren können. 
So katalysieren chirale BINOL-Al-Me-Komplexe die HDA-Reaktion zwischen 
Ethylglyoxylat (63) mit einfachen Dienen wie 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (82) mit hoher 
Chemo- und Enantioselektivität. Das HDA-Produkt wird in diesem Fall als Hauptprodukt 
erhalten (73% Ausbeute und mit bis zu 97% ee). Hier kann als Nebenprodukt das En-Produkt 
84 mit lediglich 9% Ausbeute und 88% ee erhalten werden54 (Abbildung 4.3). 
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Abbildung 4.3: Einfluss verschiedener Al(III)-, Ti(II)-, Cu(II)-Komplexe auf die Chemoselektivität der 
Reaktion von Ethylglyoxylat (63) mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (82). 
 
Abbildung 4.3 zeigt auch, dass sich durch die Wahl des Metalls die Chemoselektivität der 
Reaktion steuern lässt. So liefert die Reaktion mit Titan anstelle von Aluminium das HDA-
Addukt 83 und das En-Produkt 84 mit hervorragenden Enantioselektivitäten im Verhältnis 
                                                 
54 Graven, A.; Johansen, M.; Jørgensen, K. A. Chem. Commun. 1996, 2373.  
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von 1:9.49a,b Der Grund für diese signifikante Änderung im Reaktionsverlauf ist noch nicht 
genau bekannt. Möglicherweise koordiniert das Glyoxylat an den Aluminium-Lewis-Säure-
Komplex einzähig, an den Titankomplex aber zweizähnig, und diese beiden 
Koordinationsarten begünstigen unterschiedliche Reaktionswege. 1995 wurden von 
JØRGENSEN chirale C2-symmetrische Bisoxazolin-Kupfer(II)-Komplexe (BOX-Komplexe) als 
effiziente Katalysatoren für HDA- und En-Reaktion von Glyoxylaten mit einfachen Dienen 
beschrieben,55 und dies löste umfangreiche Forschungen über die Verwendung dieser 
Katalysatoren in der HDA-Reaktion aus (Abbildung 4.3). So lieferte die Umsetzung von 
Ethylglyoxylat (63) mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (82) in Gegenwart von (R)-Ph-BOX-
CuX2, (R,R)-87, das HDA-Addukt (R)-83 und das En-Addukt 84 im Produktverhältniss von 
ca. 1:1. Damit ist dieses Katalysatorsystem den bereits beschriebenen Aluminium- und Titan-
Komplexen bezüglich der Chemoselektivität unterlegen, doch konnte eine geringfügige 
Verbesserung der Chemoselektivität auf ein Verhältnis von 3:1 durch den Einsatz des (S)-t-
Bu-BOX-Cu(OTf)2-Katalysators (S,S)-88  anstelle des Phenyl-substituierten Liganden (R,R)-
87 erreicht werden. Auch Palladium- und Platinkomplexe des BINAP-Liganden 89 
katalysieren hochenantioselektive HDA-Reaktionen von aktivierten Aldehyden mit 
azyklischen und zyklischen Dienen.56 Die Umsetzung von Phenylglyoxal (90) mit 2,3-
Dimethyl-1,3-butadien (82) verläuft glatt in Gegenwart des BINAP-Liganden und 
Palladium(II) oder Platin(II)-Salzen und liefert das HDA-Addukt 91 in 70% bzw. 60% 
Ausbeute und mit 99 bzw. 97% ee (Abbildung 4.4). 
 
Ph
O
O
Me
Me
Pt(II)-89
PPh2
PPh2
89
90 82
Kat. = Pt(II)-89:
O
Me
Me
O
Ph
(R)-91
Kat. = Pd(II)-89:    70%, 99% ee
60%, 97% ee
+
Pd(II)-89 oder
2 mol%
 
 
Abbildung 4.4: Pd(II)- und Pt(II)-BINAP-katalysierte HDA-Reaktionen von Phenylglyoxal (90) mit 2,3-
Dimethyl-1,3-butadien (82).56 
                                                 
55 Johannsen, M.; Jørgensen, K. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5757. 
56 (a) Oi, S.; Kashiwagi, K.; Terada, E.; Ohuchi, K.; Inoue, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6351. (b) Oi, S.; 
Terada, E.; Ohuchi, K.; Kato, T.; Tachibana, Y.; Inoue, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 8660. 
 C1-symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse 39 
Besonders bei den Palladium(II)-katalysierten Reaktionen ist die Zugabe von Molekularsieb 
(3 Å) erforderlich, um hohe Enantiomerenüberschüsse zu erreichen. Die durch Pd(II)-89- und 
Pt(II)-89-katalysierten Reaktionen verlaufen mit para-substituierten Arylglyoxalen ohne 
Bildung des En-Addukts und liefern mit azyklischen und zyklischen Dienen gute Ausbeuten 
und hohe Enantiomerenüberschüsse. So entsteht bei der Umsetzung von 1,3-Cyclohexadien in 
Gegenwart der beiden Katalysatoren das endo-Diastereomer in 69 bzw. 74% Ausbeute und 
mit > 99% ee als einziges Produkt.56b  
Die chiralen Kupfer(II)-Bis(oxazolin)-Komplexe (R,R)-87 und (S,S)-88 können auch in 
enantioselektiven HDA-Reaktionen von Glyoxalsäureestern mit konjugierten zyklischen 
Dienen angewendet werden.55,57 Bemerkenswert ist, dass die Enantioselektivität sowie die 
Geschwindigkeit der Reaktion durch die Wahl des Lösungsmittels und die Art des Gegenions 
signifikant beeinflusst wird. So verläuft die Umsetzung von Ethylglyoxylat (63) mit 1,3-
Cyclohexadien (64) wesentlich schneller, wenn anstelle des Triflats als Gegenion das weniger 
stark koordinierende Hexafluorantimonat verwendet und die Reaktion statt in Dichlormethan 
in Nitromethan durchgeführt wird. Auf diese Weise wurde das HDA-Addukt 65 in 98% 
Ausbeute und mit 97% ee isoliert (Abbildung 4.5). 
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Abbildung 4.5: Cu(II)-BOX-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat (63) mit 1,3-Cyclohexadien (64) 
nach JØRGENSEN.55,57 
 
Das HDA-Addukt 65 stellt einen nützlichen Baustein für die Naturstoffsynthese dar. Durch 
Verseifen des Esters und anschließende Behandlung mit Salzsäure lässt sich 65 in wenigen 
Stufen durch Umlagerung des bicyclischen Gerüstes in das annelierte Lacton 92 überführen, 
                                                 
57 (a) Johannsen, M.; Jørgensen, K. A. Tetrahedron 1996, 52, 7321. (b) Johannsen, M.; Jørgensen, K. A. J. 
Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1997, 1183. (c) Johannsen, M.; Yao, S., Graven, A.; Jørgensen, K. A. Pure Appl. 
Chem. 1997, 70, 1117. (d) Jørgensen, K. A.; Johannsen, M.; Yao, S.; Audrain, H.; Thorhauge, J. Acc. Chem. Res. 
1999, 32, 605.  
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welches durch Umkristallisation in optisch reiner Form erhalten werden kann (Abbildung 
4.6).57 
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Abbildung 4.6:  Säure-katalysierte Umlagerung des HDA-Adduktes 65 zum annelierten Lacton 92.57 
 
 
Die gerade beschriebenen Bisoxazoline gehören zu einer der wichtigsten und effizientesten 
Ligandenklassen, die in der hetero Diels-Alder Reaktion sowie in anderen Kupfer(II)-
katalysierten Tranformationen eingesetzt worden sind.39 
Wie von EVANS durch Röntgen-Strukturanalyse und ESR-Messungen bewiesen wurde, bindet 
der Ligand über seine Stickstoffatome an das Kupfer(II)-ion und bildet somit einen 6-Ring-
Chelatkomplex.58 Die bereits beschriebenen C2-symmetrischen Bissulfoximine 48 stellen ein 
ähnliches Katalysatorsystem dar und binden, wie über ESR- und EXAFS-Messungen gezeigt 
werden konnte, ebenfalls über die Stickstoffatome an das Kupfer(II)ion.40 Wie in Abschnitt 
1.4 gezeigt wurde, erwiesen sich die entsprechenden 5-Ring-Bissulfoximin-Komplexe als 
hocheffiziente Katalysatoren besonders für die Umsetzung von Ethylglyoxylat (63) mit 1,3-
Cyclohexadien (64) und lieferten das Cycloaddukt 65 mit Enantioselektivitäten bis zu 99% ee. 
Ausgehend von den beschriebenen ESR und EXAFS spektroskopischen Ergebnisse (siehe 
Abschnitt 1.4) sollen nun strukturell ähnliche Monosulfoximin-Verbindungen in der oben 
erwähnte HDA-Reaktion getestet werden, um den Einfluss einer C1-Symmetrie der Liganden 
auf die Enantioselektivität zu untersuchen. 
                                                 
58 (a) Johnson, J. S.; Evans, D. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325. (b) Evans, D. A.; Kozlowski, M. C.; Burgey, 
C. S.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7893. (c) Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Kozlowski, M. 
C.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 686. (d) Evans, D. A.; Kozlowski, M. C.; Murry, J. A.; Burgey, 
C. S.; Campos, K. R.; Connell. B. T.; Staples, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 669. 
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4.1.1.1 N-Chinolyl-sulfoximine in der asymmetrischen Hetero-Diels-Alder-Reaktion 
von Ethylglyoxylat mit 1,3-Cyclohexadien 
 
Bei der ausgewählten Testreaktion zwischen Ethylglyoxylat (63) und 1,3-Cyclohexadien (64) 
wurde 1 Äquivalent Dienophil mit 2 Äquivalenten Dien in Dichloromethan bei 
Raumtemperatur unter Verwendung von 10 Mol% des in situ hergestellten Cu(OTf)2-
Komplexes eingesetzt. Als Ligand wurde zunächst das N-(8-Chinolyl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (S)-68a getestet (Abbildung 4.7). 
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(1R,3S,4S)-65  97%
endo:exo 97:3,  75% ee  
 
Abbildung 4.7:  Cu(II)-(S)-68a-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat (63) mit 1,3-Cyclohexadien 
(64). 
 
Die Reaktion wurde per Dünnschichtchromatographie bis zur vollständigen Umsetzung des 
Dienophils verfolgt, und das entsprechende HDA-Addukt 65 konnte nach 18 Stunden in 97% 
Ausbeute und mit 75% ee isoliert werden. Die absolute Konfiguration des Produktes wurde 
durch Vergleich mit den in dem Literatur angegebenen Drehwert bestimmt.55 Es zeigte sich, 
dass der mit dem (S)-68a aufgebaute Katalysator das (1R,3S,4S)-65 Cycloaddukt ergab. 
Dieses vielversprechende Resultat konnte als erste Bestätigung der Vermutung betrachtet 
werden, dass auch Liganden mit einer einzigen Sulfoximin-Einheit imstande sind, eine 
asymmetrische Induktion in derartigen Kupfer-katalysierten Prozessen zu gewährleisten. 
Es eignete sich auch hervorragend, Optimierungsschritte zu testen, um verbesserte 
Ligandenstrukturen zu erhalten. Die modulare Synthese dieser Ligandenklasse ermöglichte 
einfache Strukturvariationen sowohl im Chinolin-Rückgrat als auch in der Sulfoximin-
Einheit, die zu einer breiten Palette an Verbindungen mit unterschiedlichen sterischen und 
elektronischen Eigenschaften führten.  
 C1-symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse 42 
4.1.1.2 Variation der Arylrückgrates 
 
Beim Betrachten der Struktur des Liganden (S)-68a stellt sich die Frage, ob die Einführung 
einer sterischen Hinderung in die „offene Seite“ des Chinolin-System zu einer Steigerung der 
Enantioselektivität der Reaktion führen könnte. Mit diesem Ziel wurde erstmal eine 
Alkylkette in 2-Position am Chinolin-Ring eingeführt [Sulfoximin (S)-68b], sowie das 
aromatische System zu N-Acridinylsulfoximin (S)-68c erweitert (Tabelle 4.1). 
 
 
Tabelle 4.1: Einfluss der Ligandenstruktur auf die Steroselektivität der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
1,3-Cyclohexadien (64) mit Ethylglyoxylat (63): Variation des Rückgrates.a 
 
 
Nr 
 
 
Ligand 
 
Aubeute (%) 
von 65 
 
endo:exob 
von 65 
 
eeb (%) 
von 65 
 
Konfigurationc 
von 65 
 
 
 
1 
 
NS
O
Me
Ph
N
(S)-68b
 
 
 
 
93 
 
 
 
99:1 
 
 
 
63 
 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
 
2 
 
NNS
O
Me
Ph (S)-68c  
 
 
 
 
95 
 
 
 
99:1 
 
 
 
56 
 
 
 
1R,3S,4S 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2, 
RT, 18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. c  Durch Drehwert-Messung bestimmt.55 
 
 
 
Beide Verbindungen (S)-68b und (S)-68c wurden als Liganden in der HDA-Reaktion unter 
den gleichen Bedingungen wie für (S)-68a eingesetzt und nach 18 Stunden konnte das 
Cycloaddukt 65 in beiden Fällen mit nahezu quantitativer Ausbeute und hervorragender 
Diastereoselektivität (endo:exo-Verhältnis 99:1) aber leider geringerer Enantioselektivität 
isoliert werden. Wie in Tabelle 4.1 dargestellt, wurde das Produkt 65 mit 63 bzw. 56% ee 
erhalten. 
Diese Ergebnisse zeigten, dass eine Erhöhung des sterischen Anspruchs am aromatischen 
Rückgrat nicht positiv in Bezug auf die Enantioselektivität dieser Reaktion auswirkt. Daher 
werden weitere Versuche auf die Variation der Sulfoximineinheit fokussiert. 
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4.1.1.3 Variation der Sulfoximineinheit 
 
Wie bereits im Abschnitt 1.2 beschrieben, wurden im Zuge dieser Arbeit mehrere 
Sulfoximine hergestellt, die sich in den sterischen und elektronischen Eigenschaften der 
Schwefelsubstituenten unterscheiden. 
Die entsprechenden Chinolyl-Derivate wurden nun in der Katalyse eingesetzt. Um die 
unterschiedlichen Einflüsse auf die Enantioselektivität zu vergleichen, wurden alle Liganden 
unter den oben angegebenen Bedingungen und innerhalb einer Standardreaktionsdauer von 18 
Stunden getestet. Die Ergebnisse dieses Screening sind in Tabelle 4.2 dargestellt. 
Wurde der sterische Anspruch der Alkylgruppe erhöht und statt (S)-68a die iso-Propyl- und 
tert-Butyl-Analoga (S)-68d bzw. (S)-68e verwendet, so verringerte sich sowohl die Aktivität 
als auch die Selektivität des Katalysators. Der Enantiomerenüberschuss reduzierte sich mit 
dem Liganden (S)-68d von 75% auf 38%, während Sulfoximin (S)-68e das Cycloaddukt in 
racemischer Form ergab (Einträge 1 und 2). Verblieb die Methylgruppe als Sulfoximin-
Substituent und wurde nur der Arylrest variiert, so wurden folgende Beobachtungen gemacht: 
Eine Modifikation in para-Stellung hat nur einen geringfügigen Einfluss auf die 
Enantioselektivität der Reaktion. So wurde mit dem Biphenyl-Sulfoximin (S)-68f ein 
Enantiomerenüberschuss von 73% beobachtet (Eintrag 3). Überraschenderweise konnte auch 
mit dem sterisch anspruchsvollen Ligand (S)-68g, der in beiden meta-Positionen des 
Arylrestes tert-Butyl-Gruppen trägt, kein Unterschied in der Enantioselektivität festgestellt 
werden, und das HDA-Produkt wurde ebenso mit 73% ee (aber mit einer leicht geringeren 
Ausbeute von 81%) isoliert (Eintrag 4). Veränderte man nun das Substitutionsmuster am 
Aromaten weiter, und führt in ortho-Position eine Methoxygruppe ein (Ligand (R)-68h), so 
ließ sich der Enantiomerenüberschuss deutlich erhöhen. Hierbei wurde das HDA-Addukt in 
98% Ausbeute mit sehr guter Diastereoselektivität (endo:exo-Verhältnis 98:2) und 91% ee 
gewonnen (Eintrag 5). Das gleiche Ergebnis wird mit dem 2-Methoxynaphthyl-substituierten 
Sulfoximin (S)-68i erhalten (Eintrag 6), wobei sich die Ausbeute des Produktes leicht 
verringerte (88%). Der Eintrag 7 zeigt den Effekt einer ortho-Substitution am Aromaten, wo 
die etherische Methylgruppe abgespaltet wird. Mit dem phenolischen Sulfoximin (R)-68n 
wurde eine Verschlechterung sowohl der Ausbeute (49%) als auch der Enantioselektivität 
(67% ee) beobachtet. Durch Vergleich mit den in der Literatur angegebenen Drehwerten55 
wurde festgestellt, dass (S)-Liganden das Produkt (1R,3S,4S)-65 ergaben, während eine (R)-
Konfiguration des Sulfoximins zu dem entgegengesetzten Enantiomer (1S,3R,4R)-65 führte. 
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Tabelle 4.2 Einfluss der Ligandenstruktur auf die Steroselektivität der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
1,3-Cyclohexadien (64) mit Ethylglyoxylat (63): Variation der Sulfoximinsubstituenten.a 
 
 
Nr 
 
Ligand 
 
Ausbeute (%) von 
65 
 
endo:exob 
von 65 
 
eeb (%) 
von 65 
 
Konfigurationc 
von 65 
 
 
1 
 
NNS
O
Ph (S)-68d  
 
 
22 
 
 
96:4 
 
 
38 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
2 
 
NNS
O
Ph (S)-68e  
 
 
18 
 
 
88:12 
 
 
0 
 
 
_ 
 
 
 
 
3 
 
NS
O
Ph
Me
N
(S)-68f
 
 
 
 
92 
 
 
 
 
98:2 
 
 
 
73 
 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
 
4 
 
NNS
t-Bu
t-Bu
Me
O
(S)-68g
 
 
 
 
81 
 
 
 
97:3 
 
 
 
73 
 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
5 NNS
O
OMe
Me
(R)-68h  
 
 
98 
 
 
98:2 
 
 
91 
 
 
1S,3R,4R 
 
 
6 NNS
O
OMe
Me
(S)-68i  
 
 
88 
 
 
98:2 
 
 
91 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
7 NNS
O
OH
Me
(R)-68n  
 
 
49 
 
 
99:1 
 
 
67 
 
 
1S,3R,4R 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2, RT, 
18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. c  Durch Drehwert-Messung bestimmt.55 
 
 
Aus dieser ersten Versuchsreihe geht hervor, dass eine Methoxygruppe in ortho-Position am 
Arylsubstituent des Sulfoximins eine entscheidende Rolle für eine hohe Enantioselektivität 
der beschriebenen Hetero-Diels-Alder Reaktion spielt. 
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Mit Erhalt der 2-Methoxygruppe als bestes Substitutionsmuster am Arylrest, sollte nun in 
einem weiteren Schritt die Kombination mit verschiedenen Alkylsubstituenten untersucht 
werden. Sulfoximine (R)-68l, (R)-68m und (R)-68j wurden in der Katalyse eingesetzt. Auch 
das Diarylsulfoximin (S)-68k wurde in dieser Reihe getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
4.3 zusammengestellt. 
 
Tabelle 4.3: Einfluss der Ligandenstruktur auf die Steroselektivität der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
1,3-Cyclohexadien (64) mit Ethylglyoxylat (63): Variation des zweiten Substitutionsmuster in 2-
methoxyphenylsubstituierten Sulfoximinen.a 
 
Nr Ligand 
 
Ausbeute (%) von 
65 
endo:exob 
von 65 
eeb (%) 
von 65 
Konfigurationc 
von 65 
 
 
1 
 
NNS
O
OMe
(R)-68l  
 
 
92 
 
 
98:2 
 
 
90 
 
 
1S,3R,4R 
 
 
2 
 
NNS
O
OMe
Ph
(R)-68m  
 
 
93 
 
 
97:3 
 
 
86 
 
 
1S,3R,4R 
 
 
 
3 
 
NNS
OOMe
(S)-68k
 
 
 
 
81 
 
 
 
98:2 
 
 
 
14 
 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
 
4 
 
NNS
O
OMe
(R)-68j  
 
 
 
41 
 
 
 
88:12 
 
 
 
0 
 
 
 
_ 
 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2, RT, 
18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. c  Durch Drehwert-Messung bestimmt.55 
 
 
Aus Tabelle 4.3 kann ein allgemeiner Trend erkannt werden: durch Erhöhung des sterischen 
Anspruchs am zweiten Sulfoximinsubstituenten verschlechtert sich schrittweise die 
Enantioselektivität der Reaktion. So reduziert sich leicht der Enantiomerenüberschuss des 
Produktes von 91 auf 90 und 86%, wenn anstelle der Methylgruppe eine Pentyl- bzw. 
Phenethylkette eingeführt werden (Liganden (R)-68l und (R)-68m, Einträge 1 und 2). Eine 
drastische Verringerung der Enantioselektivität wird mit dem Diarylsulfoximin (S)-68k 
beobachtet (14% ee, Eintrag 3), während ein tert-Butylsubstituent das Produkt sogar in 
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racemischer Form ergibt (Eintrag 4). In Anbetracht dieser Ergebnisse folgt, dass Ligand (R)-
68h die besten strukturellen Eigenschaften besitzt, um eine hohe Enantioselektivität in der 
beschriebenen HDA-Reaktion zu liefern. In weiteren Versuchsreihen sollten nun mit diesem 
Liganden Optimierungen der Reaktionsbedingungen vorgenommen werden. Hierbei sollten 
die Temperatur, die Katalysatorbeladung, das Gegenion und das Lösungsmittel variiert 
werden. 
 
4.1.1.4 Variation der Katalysatorbeladung und der Temperatur  
 
Zunächst galt es zu prüfen, inwieweit eine Abhängigkeit der Enantioselektivität der (R)-68h-
Cu(OTf)2-katalysierten HDA-Reaktion von der Temperatur besteht. Wie in Tabelle 4.4 
dargestellt, lieferte der Ligand (R)-68h bei –5 °C nach 18 Stunden das HDA-Produkt in 
nahezu quantitativer Ausbeute, mit einem verbesserten endo:exo-Verhältnis von 99:1 und 
gesteigerter Enantioselektivität bis zu 93% ee. Das gleiche Ergebnis wird durch ein 
zusätzliches Absenken der Temperatur auf –10 °C erhalten (Eintrag 1 und 2). 
 
 
Tabelle 4.4: Einfluss der Katalysatormenge und der Temperatur.a 
 
 
Nr 
 
Kat-Mengeb 
(Mol%) 
 
 
Temperatur 
 
Ausbeute (%) 
von 65 
 
endo:exoc von 
65 
 
eec (%) 
von 65 
 
1 
 
 
10 
 
RT 
 
98 
 
98:2 
 
91 
2 
 
10 – 5 °C 98 99:1 93 
3 
 
10 – 10 °C 98 99:1 93 
4 
 
20 RT 98 99:1 91 
5 
 
5 RT 98 99:1 91 
6 
 
1 RT 98 99:1 91 
7 
 
0.5 RT 75 99:1 91 
8 
 
0.1 RT 69 99:1 91 
9 
 
0.05 RT 70 99:1 91 
10 
 
0.01 RT 18 96:4 82 
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2, Ligand (R)-68h, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2, 18 h. b 
1:1 Mischung von Cu(OTf)2 und (R)-68h. c GC-Analyse an chiraler Phase. 
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Als Nächstes sollte getestet werden, ob eine Erhöhung der Katalysator-Konzentration mit 
einer Steigerung der Enantioselektivität korreliert. Bei Raumtemperatur wurde statt der bisher 
verwendete 10 Mol% Katalysator die doppelte Menge an Cu(OTf)2-(R)-68h eingesetzt. Diese 
Erhöhung der Katalysatormenge auf 20 Mol% brachte keine Veränderung in der 
Enantioselektivität, und das HDA-Produkt wurde immer noch mit 91% ee erhalten. Im 
Folgenden wurde getestet, wie weit die Katalysatormenge, bei immer noch akzeptablen 
Umsätzen und Enantioselektivitäten, reduziert werden konnte. Alle Katalysen wurden mit 
einer Standardreaktionszeit von 18 Stunden durchgeführt. Die Einträge 3 und 4 zeigen, dass 
mit einer bis auf 5 und 1 Mol% reduzierten Katalysatorbeladung weder Ausbeute noch 
Enantioselektivitäten beeinflusst wurden. Erfreulicherweise zeigten weitere Versuche mit 
einer immer geringeren Katalysator-Menge (Einträge 6-8), dass die Stereoselektivität der 
Reaktion bis 0.05 Mol% Katalysator-Einsatz unverändert (91% ee) blieb, wobei nach 18 
Stunden der Umsatz an Dienophil nicht mehr vollständig, jedoch akzeptabel war. Leider 
konnte die Ausbeute des Produktes durch eine Verlängerung der Reaktionszeit nicht 
verbessert werden, dennoch ist die beobachtete asymmetrische Induktion bei so einer 
geringen Katalysatormenge bemerkenswert. Mit diesem Ergebnis wurde eine Limitierung 
erreicht: reduzierte man die Katalysatorbeladung weiter auf 0.01 Mol%, verringerte sich der 
Enantiomerenüberschuss auf 82% und das HDA-Addukt wurde nach 18 Stunden in nur 18% 
Ausbeute gewonnen (Eintrag 10). 
 
 
4.1.1.5 Variation des Gegenions 
 
Wie bereits von EVANS und JOHNSON59 in Bezug auf BOX-Liganden gezeigt wurde, können 
Gegenionen eine entscheidende Rolle bei Aktivität und Selektivität eines Katalysators spielen. 
Der Einfluss des Gegenions bei Cu(II)-BOX-Komplexen in HDA-Reaktionen von 
Ethylglyoxalat wurde von JØRGENSEN beschrieben.47 Insbesondere die schwach-
koordinierende Gegenionen konnten hier die katalytischen Eigenschaften der Lewis-Säuren 
verbessern. Die Umsetzung von Ethylglyoxalat mit 1,3-Cyclohexadien verlief wesentlich 
schneller und enantioselektiver, wenn man anstelle von Triflat als Gegenion das weniger stark 
koordinierende Hexafluorantimonat verwendete. Daher wurde auch in unserem System 
untersucht, ob der Austausch der Gegenionen an Cu(II)-Salzen einen Einfluss auf die 
Selektivität zeigt. Es wurde 1 Mol% Ligand (R)-68h mit CuCl2 in Verhältnis 1:1 in 
                                                 
59 Evans, D. A.; Johnson, D. S. In Comprehensive Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N.; Pfalz, A.; Yamamoto, 
H. Springer, Berlin, 1999.    
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Dichloromethan vorkomplexiert und die dunkelbraune Lösung mit verschiedenen Silbersalzen 
versetzt, um beide Chloridionen gegen das entsprechende Anion auszutauschen. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 4.5 aufgeführt. 
 
 
Tabelle 4.5:  Variation des Gegenionsa 
 
 
Nr 
 
Gegenion 
 
Ausbeute (%) von 
65 
 
endo:exoc  
von 65 
 
 
eec (%)  
von 65 
1 
 
OTf – 98 98:2 91 
2 b 
 
SbF6– 69 99:1 84 
3 b 
 
BF4– 82 98:2 85 
4 b 
 
ClO4– 88 98:2 89 
5 
 
Cl – 0 - - 
a Reaktionsbedingungen: 1 Mol% Kupfersalz, 1 Mol% (R)-68h, 1 Äq. Ethylglyoxylat (63), 2 
Äq. Cyclohexadien (64), CH2Cl2, Raumtemperatur, 18 h. b 1 Mol% CuCl2, 2 Mol% AgX, 1 
Mol% (R)-68h. c GC-Analyse an chiraler Phase. 
 
 
Zu Kontrolle wurden auch die Komplexe mit wasserfreiem Kupfer(II)chlorid (Eintrag 5) bzw. 
Silberperchlorat, stellvertetend für alle Silbersalze, direkt in der Katalyse eingesetzt. In beiden 
Fällen wurden nach 18 Stunden keine Umsätze des Ethylglyoxalat beobachtet, so dass man es 
als gesichert ansehen kann, dass das gebildete Silberchlorid, das nach dem Anionenaustausch 
als Feststoff ausgefallen war, keinen Einfluss auf die Enantioselektivität der Reaktion hatte, 
und daher wurde aus der Reaktionsmischung nicht abfiltriert.   
Wie in der Tabelle 4.5 dargestellt, ergaben die schwach koordinierenden Gegenionen gute 
Enantiomerenüberschüsse, doch keins konnte das mit dem Triflat erhaltenen Ergebnis 
erreichen (Eintrag 1). Insbesondere das Hexafluorantimonat, das bei JØRGENSEN stets das 
beste Gegenion darstellte, war in diesem Fall dem Triflat bezüglich auf Selektivität und 
Aktivität unterlegen. In der Tat konnte das Produkt nach 18 Stunden in 69% Ausbeute und 
mit einem Enantiomerenüberschuss von 84% (Eintrag 2) erhalten werden. Gute Ergebnisse 
wurden auch mit Kupfer(II)-perchlorat erhalten, bei dem das gebildete HDA-Addukt einen 
nur geringfügig verminderten Enantiomerenüberschuss (89%) im Vergleich zu dem 
Kupfertriflat zeigte (Eintrag 4).  
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4.1.1.6 Variation des Lösungsmittels 
 
JØRGENSEN konnte im Falle der t-Bu-BOX-Cu(II)-Komplexe zeigen, dass die HDA-Reaktion 
von Ethylglyoxalat auch vom Lösungsmittel abhängig war, und ein positiver Effekt auf die 
Aktivität und Enantioselektivität des Katalysators beobachtet werden konnte, wenn die 
Reaktion statt in Dichlormethan in einem polareren Lösungsmittel, wie z. B. Nitromethan, 
durchgeführt wurde.47 Grund dafür ist, dass als aktiver Kupfer(II)-BOX-Katalysator eine 
dikationische Spezies angesehen wurde. Die Dissoziation der beiden Gegenionen vom 
Kupferatom ist daher ausschlaggebend für die Aktivierung des Katalysators, wobei polarere 
Lösungsmittel die dissoziierten Ligand-Kupfer-Kationen stabilisieren.  
Die Ergebnisse der HDA-Reaktion mit Cu(OTf)2-(R)-68h in verschiedenen Lösungsmitteln 
sind in Tabelle 4.6 dargestellt.  
 
 
Tabelle 4.6: Variation des Lösungsmittels.a 
 
 
Nr 
 
Lösungsmittel 
 
Ausbeute (%) von 
65 
 
endo:exob von 
65 
 
 
eeb (%)  
von 65 
1 
 
CH2Cl2 98 98:2 91 
2 
 
CH3NO2 82 98:2 81 
3 
 
THF 69 98:2 91 
4 
 
CHCl3 56 99:1 93 
a Reaktionsbedingungen: 1 Mol%  Cu(OTf)2, 1 Mol% (R)-68h, 1 Äq. Ethylglyoxylat (63), 2 
Äq. Cyclohexadien (64), Raumtemperatur, 18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. 
 
 
Wie aus der Tabelle 4.6 hervorgeht, konnte bei Verwendung von Nitromethan weder eine 
Steigerung der Stereoselektivität noch der Geschwindigkeit der Reaktion beobachtet werden. 
Das Produkt wurde nach 18 Stunden in 82% Ausbeute isoliert und der 
Enantiomerenüberschuss reduzierte sich merklich von 91% auf 81% (Eintrag 1 und 2). Die 
Verwendung von THF ließ die Stereoselektivität in Vergleich zu der in CH2Cl2 durchgeführte 
Cycloaddition unverändert (endo:exo-Verhältnis 98:2, 91% ee), doch die Aktivität des 
Katalysators erwies sich als deutlich verringert (69% Ausbeute, Eintrag 3). Aufgrund der 
guten Resultate, die bereits in der Bissulfoximin-Cu(II)-katalysierten Diels-Alder-Reaktion 
zwischen Acryloxazolidinon und Cyclopentadien unter Verwendung von chlorierten 
Lösungsmitteln geliefert wurden,5l wurde auch in diesem Fall überprüft, ob eine Verbesserung 
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der Enantioselektivität in Chloroform erreicht werden konnte. Erfreulicherweise zeigt der 
Eintrag 4 eine Steigerung sowohl der Diastereoselektivität (endo:exo-Verhältnis 99:1) als 
auch der Enantioselektivität der Reaktion auf 93% ee. Wie für die Bissulfoximin-katalysierte 
Diels-Alder-Reaktionen wurde auch in diesem Fall eine Verringerung der 
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Die Ausbeute des isolierten Produktes reduzierte sich 
nach der Standardreaktionszeit auf 56%. 
 
 
4.1.1.7 Zusammenfassung der optimierten Ergebnisse 
 
Aus dem vorangegangenen Screening lässt sich folglich schließen, dass ein optimales 
katalytisches System für die enantioselektive Cu(II)-N-Chinolylsulfoximin-katalysierte 
Hetero-Diels-Alder Reaktion von Ethylglyoxalat und 1,3-Cyclopentadien folgende 
Reaktionsbedingungen erfordert: eine Katalysatorkonzentration von 1 Mol% in Chloroform 
bei  –10 °C sowie Triflat oder Perchlorat als Gegenion. In Tabelle 4.7 sind die Ergebnisse der 
HDA-Reaktion unter den beschriebenen Bedingungen dargestellt. 
 
Tabelle 4.7: Optimierte Bedingungen für die Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Cyclohexadien mit 
Ethylglyoxylat.a 
 
 
Nr 
 
Lösungsmittel 
 
Temperatur 
 
Gegenion 
 
Ausbeute (%) von 
65 
 
 
endo:exoc 
von 65  
 
eec (%) 
von 65 
1 
 
CHCl3 – 10 °C TfO – 58 99:1 95 
2b 
 
CHCl3 – 10 °C ClO4– 65 99:1 96 
3d  
 
CHCl3 RT TfO – 52 99:1  96 
4d 
 
CHCl3 – 10 °C TfO – 49 99:1 96 
a Reaktionsbedingungen: 1 Mol% Kupfersalz, 1 Mol% (R)-68h, 1 Äq. Ethylglyoxylat (63), 2 Äq. Dien (64), 
CHCl3, 18 h. b 1 Mol% (R)-68h, 1 Mol% CuCl2, 2 Mol% AgClO4. c GC-Analyse an chiraler Phase. d MS 4Å. 
 
Tatsächlich konnte eine Erhöhung der Enantiomerenüberschüsse auf 95% mit Kupfer(II)-
Triflat (Eintrag 1) und auf  96% mit Kupfer(II)-Perchlorat (Eintrag 2) beobachtet werden. 
Einige Versuche, die Ausbeute der Reaktion durch eine Verlängerung der Reaktionszeit oder 
durch höhere Katalysatorbeladungen zu steigern, führten leider zu keinen besseren 
Ergebnissen. 
Desweiteren wurde der Einfluss von Molekularsieb auf die Reaktion getestet: Eintrag 3 zeigt, 
dass durch Zusatz von MS 4Å das Cycloaddukt selbst bei Raumtemperatur mit einem 
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Enantiomerenüberschuß von 96% gewonnen wurde. Dieses Ergebnis konnte durch Absenken 
der Reaktionstemperatur auf –10 °C nicht verbessert werden (Eintrag 4). 
 
 
 
4.1.1.8 Röntgenstrukturanalyse des Katalysators und mechanistische Aspekte 
 
Obwohl die Struktur eines chiralen Katalysators im Festkörper nicht unbedingt mit der 
Vorzugsstruktur der katalytisch aktiven Spezies in Lösung übereinstimmt, ist die Kenntnis der 
Koordinationsgeometrie und Anordnung der Liganden am Metall mittels Röntgen-
Strukturanalyse von großer Bedeutung. Durch diese Analyse können Annahmen über die 
Struktur der Intermediate und die Herkunft der beobachteten asymmetrischen Induktionen 
gemacht werden sowie Vorhersagen über eventuelle Verbesserungsansätze von Komplexen in 
der asymmetrischen Katalyse getroffen werden. Zu diesem Zweck wurde im Zuge dieser 
Arbeit versucht, strukturelle Informationen mittels Röntgen-Strukturanalyse über den 
Cu(OTf)2-(R)-68h-Katalysator zu gewinnen. Leider konnten keine röntgenfähige Kristalle des 
Cu(OTf)2-Komplexes erhalten werden, jedoch konnte nach einem Screening von 
verschiedenen Kupfer(II)-Salzen ein aus Ligand (R)-68h und CuCl2 hergestellter Komplex 
umkristallisiert und durch Röntgenstrukturanalyse charakterisiert werden.60  
Aus der Kristallstruktur (Abbildung 4.8) erkennt man, dass (R)-68h  als zweizähniger Ligand 
fungiert, der sowohl mit dem Sulfoximin- als auch mit dem Chinolin-Stickstoffatom an das 
Kupfer koordiniert. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass der Ligand eine Konformation 
einnimmt, in welcher der ortho-Methoxy-Substituent des Phenylrings zum Metall-Zentrum 
gedreht ist, was aus rein sterischen Gründen nicht zu erwarten wäre. Die beiden Chlorid-
Anionen gehören, zusammen mit den Stickstoffatomen, zu der ersten Koordinationsphäre des 
Kupfer-Zentrums, und der Komplex zeigt eine abgeflachte tetraedrische Anordnung. Obwohl 
in der Regel die vierfach koordinierten Kupfer(II)-Komplexe eine starke Tendenz aufweisen, 
quadratisch-planare Geometrien einzunehmen,61 wurden relativ häufig signifikante 
                                                 
60 Die dunkelgrünen Kristalle des (R)-68h-CuCl2-Komplexes wurden aus einem CH2Cl2-THF Lösungsmittel-
System erhalten. Ein besonderer Dank geht in diesem Zusammenhang an Herrn Prof. Pier Giorgio Cozzi für die 
Durchführung der Umkristallisation während seines Aufenthalts als Gastprofessor an der RWTH Aachen. 
61 Hathaway, B. J. In Comprehensive Coordination Chemistry, Wilkinson, G., Ed.; Pergamon Press, New York, 
1987, Vol. 5, Kapitel 53. 
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Verzerrungen der Ligandenebene beobachtet und sogar Beispiele von regelmäßigen 
tetraedrischen Strukturen beschrieben.62  
Eine verzerrte tetraedrische Geometrie ist für Sulfoximin-Übergangsmetall-Komplexe nicht 
ungewöhnlich: eine derartige Anordnung wurde bereits Mitte der 90er im Arbeitskreis BOLM 
durch Röntgenstrukturanalyse für den Komplex aus (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin und 
CuCl2, [(S)-32-]2-CuCl2, festgestellt.63 Weiterhin konnte in den letzten Jahren mittels EXAFS-
Messungen eine ähnliche Struktur auch für den aus Bissulfoximin (S,S)-48a und CuBr2 
gebildeten Komplex beobachtet werden.64  
In (R)-68h-CuCl2 beträgt der Abstand zwischen dem Kupferatom und dem Sulfoximin-
Stickstoff N2 2.016(1) Å, und er ist damit etwas länger als die entsprechende Cu-N 
Bindungslänge in dem oben erwähnten [(S)-32-]2-CuCl2-Komplex (1.972 Å). Die Cu-Cl 
Bindungen haben in beiden Fälle vergleichbare Längen: 2.2066(5) Å und 2.2250(5) Å in (R)-
68h-CuCl2; 2.2223(7) Å in [(S)-32-]2-CuCl2. Die Werte befinden sich im Bereich der Cu-Cl 
Abstände für tetraedrische Kupferkomplexe.65 
 
 
 
Abbildung 4.8: Kristallstruktur des (R)-68h-CuCl2-Komplexes. 
 
Anhand der beschriebenen Daten und der absoluten Konfiguration des HDA-Produktes 65 
wurde nun eine Struktur des Katalysator-Substrat-Komplexes und darauf aufbauend ein 
mechanistisches Modell vorgeschlagen, das die bei dieser Reaktion beobachtete 
asymmetrische Induktion erklären kann. Unter der Voraussetzung, dass die Carbonylgruppen 
                                                 
62 Für kürzlich publizierte Beispiele, siehe: Beheshti, A.; Clegg, W.; Hyvadi, R.; Hekmat, H. F. Polyhedron 
2002, 21, 1547. 
63 Zehnder, M.; Bolm, C.; Schaffner, S.; Kaufmann, D., Müller, J. Liebigs Ann. 1995, 125. 
64 Martin, M. Dissertation, RWTH-Aachen, 2002.  
65 Ogo, S.; Suzuki, T.; Isobe, K. Inorg. Chem. 1995, 34, 1304. 
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des Ethylglyoxalates beide Chloride aus dem Komplex verdrängen,66 entstehen zwei mögliche 
verzerrt-tetraedrische Zwischenstufen A und B, die sich in der Koordinationsart des 
Glyoxalates unterscheiden. In der Zwischenstufe A koordiniert das Ethylglyoxylat mit der 
Ethoxygruppe unterhalb der Chinolin-Ebene, in B oberhalb (Abbildung 4.9). 
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Abbildung 4.9: Angenommene Zwischenstufen A und B für beide Koordinationsarten des Ethylglyoxylates (63) 
an den (R)-68h-Cu(II)-Katalysator und vorgeschlagenes mechanistisches Modell der HDA-Reaktion. 
 
Die besondere Struktur des Liganden verringert die Anzahl der möglichen 
Übergangszustände, indem die Annährung des Dienes nur von der weniger sterisch 
gehinderten Seite ermöglicht wird. Auf diese Weise wird die Enantioselektivität der Reaktion 
von der Koordinationsart des Substrates bestimmt. Aufgrund der sterischen 
Wechselwirkungen begünstigt die Anwesenheit des Methoxysubstituenten in ortho-Position 
die Zwischenstufe, in der die Ethoxygruppe des Substrates unter der Chinolin-Ebene liegt (A). 
Die Annährung des Cyclohexadienes führt zu dem HDA-Cycloaddukt endo-(1S,3R,4R)-65 als 
Hauptenantiomer, was im Einklang mit den stereochemischen Ergebnissen der Reaktion ist. 
                                                 
66 Ein tetrahedrisches Intermediat wurde für die Cu(II)-BOX-katalysierte HDA-Reaktion zwischen Glyoxylaten 
und 1,3-Dienen von JØRGENSEN vorgeschlagen: siehe Ref 47. Obwohl ein tetrahedrisches Kupfer(II)-Zentrum 
von EVANS als unwahrscheinlich angesehen wurde (siehe: (a) Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Paras, N. A.; 
Vojkovsky, T.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5824. (b) Evans, D. A.; Johnson, J. S.; Burgey, C. 
S.; Campos, K. R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2879), konnte jedoch dieses Modell die entgegengesetzte 
asymmetrische Induktionen erklären, die durch Ph-BOX-Cu(II) und t-Bu-BOX-Cu(II)-Katalysatoren beobachtet 
wurden. 
 C1-symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse 54 
Es ist zur Zeit noch unklar, ob die Konformation des Phenylrings mit der Methoxygruppe auf 
der selben Seite des Kupfer-Zentrums durch eine Wechselwirkung zwischen Sauerstoff und 
Metall gesteuert ist. Beispiele von koordinierenden Methoxygruppen sind in der Literatur 
bekannt: kürzlich wurde von KOBAYASHI über einen N-N’-Bis(o-methoxybenzyl)diamin-
Cu(OTf)2-Katalysator für Mannich-artige Reaktionen berichtet, wobei eine Wechselwirkung 
zwischen o-Methoxy-Substituent und Kupfer(II)-Zentrum zur Erklärung der beobachteten 
Enantioselektivität vermutet wurde.67  
Aufgrund der zu großen Entfernung zwischen den beiden Atomen (Cu-O1 = 3.1 Å) kann im 
Falle des Chinolin-Komplexes (R)-68h-CuCl2 eine Teilnahme des Sauerstoffatoms an der 
ersten Koordinationsphere des Kupfers als unwahrscheinlich angesehen werden, doch ist eine 
elektronische Wechselwirkung zwischen der Methoxygruppe und dem Metallzentrum nicht 
auszuschließen. Eine andere Erklärung dieser Vorzugskonformation könnte auch auf eine 
Wechselwirkung zwischen der Donor-Methoxyguppe und den π-Elektronen des 
elekronenarmen Chinolin-Ringes zurückgeführt werden. Leider können beim jetztigen Stand 
der Forschung weder Beweise dieser Vermutungen noch präzisere Informationen über das 
System erbracht werden. 
Das vorgeschlagene Modell kann den Einfluss der verschiedenen getesteten Chinolin-
Liganden auf die Enantioselektivität der Reaktion erklären (siehe die im Abschnitt 4.1.1.3 
beschriebenen Ergebnisse). Beispielsweise wurde beobachtet, dass die Enantioselektivität der 
Reaktion sich mit dem Liganden (S)-68a anstelle von (R)-68h von 91 auf 75% ee reduziert. 
Dieses Ergebniss kann auf die Abwesenheit der ortho-Methoxygruppe in (S)-68a und dessen 
fehlende sterische Wechselwirkung mit dem Ester-Substituent des Substrates in der 
Zwischenstufe B zurückgeführt werden. Daher wird Zwischenstufe B im Vergleich zu A 
weniger benachteiligt, was zu einem Abfall der Enantioselektivität führt. Das Ausbleiben 
dieser Wechselwirkung mit dem Substrat kann ebenso für Substituenten in meta- und para-
Stellung am Phenylring angenommen werden. Daher weisen  Liganden (S)-68g und (S)-68f 
keinen unterschiedlichen Einfluss auf die Enantioselektivität im Vergleich zu (S)-68a auf, und 
vergleichbare ee-Werte (73%) werden beobachtet (vgl. Tabelle 4.2, Eintrag 3 und 4). 
Eine graphische Darstellung dieser Annahmen ist in Abbildung 4.10 veanschaulicht. 
 
                                                 
67 (a) Nakamura, Y.; Matsubara, R.; Kiyohara, H.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2003, 5, 2481. (b) Kobayashi, S., 
Matsubara, R. ; Nakamura, Y.; Kitakawa, H.; Sugiura, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2507. 
Für ein anderes Beispiel von koordinierenden Methoxygruppen siehe: Brunel, J.-M.; Villar, R.; Buono, G. 
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4669.  
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Abbildung 4.10: Angenommene Zwischenstufen der Cu(II)-katalysierten HDA-Reaktion mit ortho- und para-
substituierten Chinolylsulfoximin-Liganden. 
 
Mit der Hilfe des in diesem Abschnitt beschriebenen Modells ist es auch möglich, eine 
Erklärung für die Verringerung der Selektivitäten in den Reaktionen mit Liganden (R)-68l, 
(R)-68m, (S)-68k und (R)-68j zu finden (siehe Tabelle 4.3). Wie in Abbildung 4.11 gezeigt 
führt ein sterisch anspruchsvollerer Sulfoximin-Substituent, zu einer erhöhten sterischen 
Wechselwirkung mit dem Substrat in der Zwischenstufe A und dementsprechend zu einem 
verringerten Energie-Unterschied zwischen den Intermediaten A und B. Als Resultat werden 
niedrigere ee-Werte des Produktes 65 beobachtet. Diese Verschlechterung der 
Enantioselektivität nimmt schrittweise mit dem sterischen Anspruch des Substituenten zu. Ein 
signifikanter Abfall der ee-Werte wird im Fall von p-Tolyl- oder t-Butyl-Substituenten 
[Liganden (S)-68k und (R)-68j] festgestellt, während mit flexiblen Alkylketten [Liganden (R)-
68l, (R)-68m] die Möglichkeit einer freien Rotation diesen Effekt einschränken kann. 
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Abbildung 4.11: Angenommene Zwischenstufen der Cu(II)-katalysierten HDA-Reaktion mit Liganden mit 
sterisch anspruchsvollen Substituenten R. 
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Basierend auf diesen Ergebnissen wurde für diese Reaktion ein optimales Katalysatordesign 
vorgeschlagen, in dem der Ligand eine möglichst kleine Alkylgruppe und ein Arylrest mit 
einem sterisch anspruchsvollen ortho-Substituenten besitzt. Als Bestätigung dieser 
Vorhersage hat sich herausgestellt, dass eine Erhöhung der Enantioselektivität mit Ligand 
(R)-68o, der eine iso-Propoxygruppe in ortho-Position trägt, erhalten werden konnte. Das 
HDA-Produkt 65 wurde in 94% Ausbeute und mit 93% ee isoliert. Dieses Beispiel liefert die 
höchste asymmetrische Induktion, die mit einem Chinolyl-Sulfoximinliganden unter 
Standardbedingungen erzielt wurde (Abbildung 4.12). 
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Abbildung 4.12: Optimierte Ligandenstruktur für die Cu(II)katalysierte HDA-Reaktion zwischen 
Ethylglyoxylat (63) und 1,3-Cyclohexadien (64). 
 
 
 
 
4.1.1.9 N-Alkyl- und N-Acylsulfoximine in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von  
Ethylglyoxalat mit Cyclohexadien 
 
 
Im Folgenden sollten weitere C1-symmetrische Strukturen als potentielle N,N’-Liganden 
untersucht werden. In diesem Sinne wurden die synthetisierten N-Alkyl- ind N-Acyl 
sulfoximine in der HDA-Reaktion von Ethylglyoxalat mit Cyclohexadien getestet. Es galt 
dabei zu überprüfen, ob flexiblere Strukturen auch zu hohen Enantioselektivitäten führen 
können. Basierend auf den guten Ergebnisse, die mit den ethylenverbrückten C2-
symmetrische Bissulfoximine 58 erzielt wurden (Siehe Abschnitt 1.4),23 lohnt es sich nun, die 
C1-symmetrischen Analoga N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximine 56 zu testen. Um den Effekt des 
ortho-Methoxy-Substituenten in diesem System zu überprüfen, wurden Sulfoximine (S)-56b 
und (R)-56c als Liganden eingesetzt und verglichen. Die Katalyse wurde unter den bereits 
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beschriebenen Bedingungen mit 10 Mol% des in situ hergestellten Metall-Komplexes in 
CH2Cl2 bei Raumtemperatur durchgeführt, und nach 18 Stunden konnte das HDA-
Cycloaddukt isoliert werden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 4.8 dargestellt. 
 
Tabelle 4.8: C1-symmetrische N-Alkylsulfoximine 56 in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,3-
Cyclohexadien (64) mit Ethylglyoxylat (63): a 
O
EtO
O
NS
O
N
R1 R2 56
63 64 65
O
COOEt
+
CH2Cl2, RT, 18 h
10 Mol% 56, 10 Mol% Cu(OTf)2
 
 
 
Nr 
 
 
Ligand 
 
Ausbeute 
(%) 
 
endo:exob  
 
eeb (%) 
 
Konfigurationc 
 
 
1 
 
NNS
O
Me
Ph (S)-56b  
 
 
84 
 
 
98:2 
 
 
60 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
 
2 
 
NNS
O
Me
OMe
(R)-56c  
 
 
 
 
89 
 
 
 
98:2 
 
 
 
81 
 
 
 
1S,3R,4R 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, 
CH2Cl2, RT, 18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. c Durch Drehwert-Messung bestimmt.55 
 
 
Wie aus Tabelle 4.8 hervorgeht, lieferten beide Liganden das Cycloaddukt 65 in guten 
Ausbeuten und sehr guten endo:exo-Verhältnissen (98:2). Ein positiver „ortho-Methoxy-
Effekt“ konnte beobachtet werden, und der Enantiomerenüberschuss ließ sich mit Ligand (R)-
56c anstelle von (S)-56b deutlich verbessern (von 60 auf 81% ee). Im allgemeinen zeigen 
diese Ergebnisse, dass sich eine erhöhte Flexibilität der Verbrückung in der Ligandenstruktur 
als nachteilig für die Enantioselektivität der Reaktion erweist. Ein ähnliches Resultat konnte 
auch für die C2-symmetrische Bissulfoximine beobachtet werden. Wie von SIMIĆ23 gezeigt 
wurde, verbesserte eine konformative Einschränkung der Ligandstruktur durch die 
Einführung einer aromatischen Brücke zwischen den Sulfoximinen die Übertragung der 
chiralen Informationen in der Katalyse. Trotz dieser Beobachtung  konnte in diesem Fall mit 
Ligand (R)-56c ein respektabler Enantiomerenüberschuss (81%) erreicht werden. Im nächsten 
Schritt sollten konformationell eingeschränktere Strukturen betrachtet werden, in denen die 
elektronische Eigenschaften der koordinierenden Atome  geändert wurden. Hierfür wurden 
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starren und weniger stark koordinierenden N-Acyl-Sulfoximine (S)-72a und (R)-72b als 
Liganden getestet. In Tabelle 4.9 sind die Ergebnisse dieser Umsetzung zusammengestellt. 
 
 
Tabelle 4.9: C1-symmetrische N-Acylsulfoximine in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,3-
Cylclohexadien (64) mit Ethylglyoxylat (63). 
 
Nr 
 
Ligand Aubeute (%) 
von 65 
 
endo:exob 
von 65  
eeb (%) 
von 65 
Konfigurationc von 
65 
 
 
1 
 
N
O
NS
O
Me
Ph (S)-62a  
 
 
75 
 
 
99:1 
 
 
33 
 
 
1R,3S,4S 
 
 
2 
O
NNS
O
Me
OMe
(R)-62b  
 
 
87 
 
 
98:2 
 
 
45 
 
 
 
1S,3R,4R 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2, 
RT, 18 h. b GC-Analyse an chiraler Phase. c Durch Drehwert-Messung bestimmt.55 
 
Obwohl das HDA-Produkt mit guten Ausbeuten isoliert werden konnte, wurde mit beiden 
Sulfoximidoyl-Liganden ein starker Abfall in der Enantioselektivität festgestellt, wobei nur 
moderate  ee-Werte (33% und 45%) erreicht werden konnten.  
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4.1.1.10 N-Chinolyl-Sulfoximine in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Ethylglyoxylat 
mit Danishefsky-Dien 
 
 
Die Kupfer(II)-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat 63 mit dem Danishefsky-Dien 
76 wurde 1997 von GHOSH beschrieben.68 Cu(II)-BOX-Komplexe (S,S)-87, (S,S)-88 und der 
konformativ gespannte 93 wurden eingesetzt, um die Eigenschaften der verschiedenen 
Liganden zu vergleichen. Mit 93 wurde das HDA-Addukt in 70% Ausbeute und mit 72% ee 
erhalten, was für diese spezielle Reaktion eine signifikante Verbesserung gegenüber den 
beiden anderen BOX-Katalysatoren bedeutete (Abbildung 4.12).69 
Diese Methode verdient einen besondereen Augenmerk, denn sie wurde verwendet, um ein 
wichtiges Segment des Tumortherapeutikums Laumalid zu synthetisieren.70 
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Abbildung 4.12: Cu(II)-BOX-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat 63 mit dem Danishefsky-Dien 76 
nach GHOSH.68 
 
 
                                                 
68 Ghosh, A. K.; Mathivanan, P.; Cappiello, J.; Krishnan, K. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2165.  
69 Für andere Studien über asymmetrische HDA-Reaktionen zwischen Glyoxalaten und aktivierten Dienen mit 
verschiedenen Lewis-Säure-Katalysatoren siehe: (a) Motoyama, Y.; Mikami, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 
1994, 1563. (b) Mikami, K.; Kotera, O.; Motoyama, Y.; Sagakuchi, H. Synlett 1995, 975. (c) Li, L.-S.; Wu, Y.; 
Hu, Y.-J.; Xia, L.-J.; Wu, Y.-L. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2271. (d) Matsukawa, S.; Mikami, K. 
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 815. (e) Motoyama, Y.; Koga, Y.; Nishiyama, H. Tetrahedron 2001, 57, 853. 
70 Ghosh, A. K.; Mathivanan, P.; Cappiello, J. Tetrahedron Lett 1997, 38, 2427. 
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Um einen weiteren Kupfer-basierten Katalysator in dieser Reaktion zu testen, wurde der 
Chinolylsulfoximin-Ligand (R)-68h in Kombination mit Cu(OTf)2 eingesetzt. Die Katalyse 
wurde in Dichlormetan bei –60 °C durchgeführt. Nach Aufarbeitung mit Trifluoressigsäure 
konnte das Cycloaddukt (R)-94 in nur 23% Ausbeute und 41% ee isoliert werden (Abbildung 
4.13).  
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Abbildung 4.13: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat (63) mit dem Danishefsky-
Dien 76. 
 
 
In Bezug auf den Mechanismus dieser Reaktion wurden einige Studien durchgeführt. Im 
Allgemeinen kommen bei einer Lewis-Säure-katalysierten HDA-Reaktion zwischen 
Danishefsky-Dien und Aldehyden zwei Mechanismen in Frage:71 die konzertierte [4+2] 
Diels-Alder-artige Cycloaddition (Weg A)72 und die schrittweise Bildung des HDA-Addukts 
durch Mukaiyama-Aldol-Reaktion und anschließende Oxa-Michael-Zyklisierung (Weg B).73 
DANISHEFSY schlussfolgerte, dass die Reaktionen mit starken Lewis-Säure-Katalysatoren wie 
BF3 schrittweise verlaufen, während mit ZnCl2 oder Lanthanoiden als Katalysatoren ein 
konzertiertes Mechanismus vorliegt (Abbildung 4.14).71b 
Für die von GHOSH beschriebene Kupfer(II)-93-katalysierte Umsetzung von Ethylglyoxylat 
(63) mit dem Danishefsky-Dien konnte das Aldol-Produkt 95 isoliert und charakterisiert 
werden.  Anschließende Behandlung mit Trifluoressigsäure führte zur Bildung von Produkt 
94.68 
 
                                                 
71 Danishefsky, S. J.; Larson, E. R.; Askin, D.; Kato, N. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1246. (b) Danishefsky, S. 
J.; Selnick, H. G.; Zelle, R. E. Deninno, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4368. 
72 Das HDA-Cycloaddukt wurde erstmal 1982 von DANISHEFSKY isoliert. Siehe: Larson, E. R.; Danishefsky, S. 
J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6458. 
73 Für das erste Beispiel von einem isolierten Mukaiyama-Aldol-Intermediat bei einer HDA-Reaktion siehe: 
Larson, E. R.; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1975. 
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Abbildung 4.14: Die beiden Reaktionswege für die Umsetzung von Ethylglyoxylat mit dem Danishefsky-Dien. 
 
 
Auch für die Cu(II)-(R)-68h Reaktion wurde das Intermediat analysiert, um Infomationen 
über den Reaktionsverlauf zu gewinnen. Nach 24 Sunden wurde die Lösung über Florisil 
abfiltriert und das Rohprodukt via 1H-NMR analysiert. Im 1H-NMR-Spektrum konnten 
Signale des von GHOSH charakterisierten Intermediats 65 detektiert werden.74 Dies lässt 
ebenfalls auf einen schrittweisen Verlauf der Reaktion schließen, in dem das Produkt über das 
Mukaiyama-Aldol Intermediat gebildet wurde.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
74 Das 1H-NMR Spektrum des isolierten Aldol-Produktes 95 ist in Note 68, Ref. 12 beschrieben.  
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4.1.2 Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von Ketonen 
 
Verglichen mit den zahlreichen Beispielen von katalytischen enantioselektiven HDA-
Reaktionen mit Aldehyden als Dienophil sind nur wenige Arbeiten über asymmetrische 
Reaktionen mit Ketonen bekannt.43 Prinzipiell sollte eine Cycloaddition mit Ketonen als 
Hetero-Dienophile auf Grund ihrer geringeren Reaktivität schwieriger zu erreichen sein. Erst 
unter Verwendung von aktivierten Ketonen, wie z. B. Ketomalonaten, α-Ketoestern oder α-
Diketonen wurden solche Hetero-Diels-Alder Reaktionen zugänglich. Eine elegante Methode 
zur Verwendung  einfacher Ketone wurde kürzlich von RAWAL veröffentlicht. Hier wurde 
beobachtet, dass das Keton durch Bildung von Wasserstoffbrückenbindungen zwischen 
protischen Lösungsmitteln und dem Carbonylsauerstoff aktiviert werden kann.75 Eine 
asymmetrische Variante dieser Methode ist derzeit für Ketone76 nicht zugänglich, und die 
bisher bekannten Beispiele von katalytischen, enantioselektiven HDA-Reaktionen sind auf die 
oben erwähnten, aktivierten Substrate beschränkt. 
In den folgenden Abschnitten wird eine gesonderte Darstellung von Hetero-Diels-Alder 
Reaktionen mit mono- bzw. bisaktivierten Ketonen gegeben.  
 
 
4.1.2.1 Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Diethylketomalonat mit 1,3-Cyclohexadien 
 
Das zweifach aktivierte Keton Diethylketomalonat 97 repräsentiert seit ungefähr 30 Jahren 
ein äußerst interessantes Hetero-Dienophil,77 da es als „CO2-Äquivalent“ für die HDA-
Reaktion mit nicht-aktivierten Dienen angesehen werden kann. Die Cycloaddition mit z. B. 
Cyclohexadien eröffnete den Zugang zum CO2-Synthesebaustein 99, der ein großes 
synthetisches Potential besitzt (Abbildung 4.15).43a,78  
 
                                                 
75 Huang, Y.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9662. 
76 Enantioselektive „Protonen-katalysierte“ HDA-Reaktionen von Aldehyden in Gegenwart von chiralen 
Alkoholen (TADDOL) wurden kürzlich veröffentlicht. Siehe: Huang, Y.; Unni, A. K.; Thadani, A. N.; Rawal, 
V. H. Nature 2003, 424, 146.  
77 Pionierarbeiten (achiraler Natur) auf dem Gebiet der Hetero-Diels-Alder Reaktion von Diethylketomalonat mit 
verschiedenen Dienen und der Umsetzung des entsprechenden Cycloadduktes zum CO2-Synthesebaustein 
wurden bereits in den 70er Jahren durchgeführt. Siehe: (a) Ruden, R. A.; Bonjouklian, R. J. Am. Chem. Soc. 
1975, 97, 6892. (b) Bonjouklian, R.; Ruden, R. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 4095. 
78 (a) Hamer, J.; Turner, J. A. In 1,4-Cycloadditions; Hamer, J., Ed.; Academic Press: New York, 1967; Seite 
205. (b) Tietze, L. F.; Kettschau, G.; Metz, P. Hrsg. Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag: Berlin, 1997; 
Vol. 189, Seite 1. 
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Abbildung 4.15: Zugang zu dem CO2-Synthesebaustein 99 durch Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
Diethylketomalonat  (97) und Cyclohexadien (64). 
 
 
Eine asymmetrische Variante dieser Cycloaddition böte eine Reihe neuer Möglichkeiten 
bieten, doch neben einer einzigen Publikation von JANKOWSKI 1987,79 bei der das 
Diethylketomalonat (97) mit 1-Methoxy-1,3-butadien (100) in Anwesenheit eines 
Methoxyaluminiumkatalysators 101 umgesetzt wurde (Abbildung 4.16) und nur bescheidene 
Enantioselektivität erreicht wurden, blieb dieses Gebiet für lange Zeit unerforscht.  
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Abbildung 4.16: Erste katalytische, asymmetrische Hetero-Diels-Alder Reaktion mit einem Keton nach 
JANKOWSKI.79 
 
 
Erst 1997 wurden katalytische, hochenantioselektive HDA-Reaktionen von 
Diethylketomalonat (97) mit verschiedenen Dienen von JØRGENSEN veröffentlicht.80 
Besonders erfolgreich war die Umsetzung mit Cyclohexadien (64) in Gegenwart der chiralen 
Kupfer(II)- und Zink(II)-Komplexe Ph-BOX-Cu(OTf)2 (R,R)-88, bzw. Ph-BOX-Zn(OTf)2 
(R,R)-103. In beiden Fällen verläuft die Reaktion mit hohen Ausbeuten und 
Enantioselektivitäten. Zwar bewirkte der Kupfer(II)-Katalysator eine wesentlich schnellere 
Umsetzung, doch war die Verwendung des Zink(II)-Derivats bequemer. Diese Reaktion 
führte bei Raumtemperatur zum HDA-Addukt 98 in 94% Ausbeute und 91% ee (Abbildung 
4.17). 
                                                 
79 Quimpere, M.; Jankowski, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 676. 
80 Yao, S.; Roberson, M.; Reichel, F.; Jørgensen, K. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 6677.  
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Abbildung 4.17: Cu(II)- und Zn(II)-Bis(oxazolin)-katalysierte HDA-Reaktion von Diethylketomalonat (97) mit 
Cyclohexadien (64) nach JØRGENSEN.80 
 
Von JØRGENSEN wurde auch gezeigt, wie der gebildete Diester 98 zum chiralen CO2-
Synthesebaustein 99 umgesetzt werden kann und anschließend in das Diol 104 überführt 
werden kann (Abbildung 4.18). Das Diol 104 ist eine Schlüsselverbindung z. B. bei der 
Synthese von Cyclohexenylcarbinol-Derivaten81 oder Anticapsin.82  
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Abbildung 4.18: Anwendung der HDA-Reaktion aktivierter Ketone in der Naturstoffsynthese.80 
 
Rechnungen zur Energie der möglichen Koordinationsarten des Ketomalonats 97 an 
Kupfer(II)- und Zink(II)-Ionen (unter Bildung eines Fünf- oder Sechsrings, siehe Abbildung 
4.19) sowie der entsprechenden Übergangszustände für die Reaktion mit 1,3-Cyclohexadien 
wurden von JØRGENSEN durchgeführt.80 Diesen Ergebnissen zufolge wurde für diese Reaktion 
eine fünfgliedrige Zwischenstufe vorgeschlagen, was mit der experimentell erhaltenen 
absoluten Konfiguration des Produktes in Einklang zu bringen ist. 
 
                                                 
81 Konkel, M. J.; Vince, R. Tetrahedron 1996, 52, 799. 
82 Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Mitchell, M. B. J. Chem. Soc. , Chem. Commun. 1993, 1332. 
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Abbildung 4.19: Mögliche Koordinationsarten von Ketomalonsäureethylestern unter Bildung eines Fünf (I) 
oder Sechsring (II). 
 
 
Die bereits beschriebenen C2-symmetrischen arylverbrückten Bissulfoximine 48 (siehe 
Abschnitt 1.4) wurden ebenfalls in der Reaktion von Diethylketomalonat (97) mit 1,3-
Cyclohexadien (64) eingesetzt und erwiesen sich auch für diese Transformation als 
hervorragende Liganden (Abbildung 4.20). Der aus (S,S)-48a und Cu(OTf)2 gebildete 
Katalysator lieferte die höchste asymmetrische Induktion, die für diese Cycloaddition bisher 
bekannt war. Bei Raumtemperatur mit 5 Mol% Katalysator in Dichlormethan wurde der 
Diester 98 in 95% Ausbeute und 92% ee erhalten. Durch Absenken der Temperatur auf –40 
°C ließ sich die Enantioselektivität auf 98% ee steigern.5j 
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Abbildung 4.20: Cu(II)-Bissulfoximin-katalysierte HDA-Reaktion von Diethylketomalonat (97) mit 1,3-
Cyclohexadien (64).5j 
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4.1.2.2 N-Chinolylsulfoximine in der asymmetrischen Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
Diethylketomalonat mit 1,3-Cyclohexadien. 
 
 
Nachdem die C1-symmetrischen N-Chinolylsulfoximine in der Reaktion von Ethylglyoxalat 
mit Erfolg getestet worden waren, sollte unter analogen Reaktionsbedingungen das 
Diethylketomalonat (97) als Substrat eingesetzt werden. Die Reaktion wurde unter 
Verwendung von 10 Mol% des Katalysators Cu(OTf)2-68 in Dichlormethan bei 
Raumtemperatur durchgeführt. Aufgrund der geringeren Reaktivität des Ketons erforderten 
die Katalysen in diesem Fall eine verlängerte Reaktionszeit (24 Stunden). Tabelle 4.10 fasst 
die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zusammen.  
 
Tabelle 4.10: N-Chinolylsulfoximine in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,3-
Cylclohexadien (64) mit Diethylketomalonat (97).a 
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a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. 
Dien, CH2Cl2, RT, 24 h. b HPLC (Chiralcel AD). c Bestimmt durch Drehwertmessung.80 
 
 
Im Allgemeinen folgen die Ergebnisse dieser Umsetzung (sowohl hinsichtlich der Ausbeute 
als auch der Enantioselektivität) dem gleichen Trend, der auch für die HDA-Reaktion mit 
Ethylglyoxalat beobachtet wurde (vgl. Tabelle 4.2). Die Ausbeuten sind generell auch nach 
einer längeren Reaktionszeit etwas geringer, aber die ee-Werte sind den entsprechenden 
Resultaten mit Ethylglyoxalat sehr ähnlich. So wird z. B. mit dem Liganden (S)-68a das 
HDA-Produkt in 83% Ausbeute und 73% ee erhalten (Eintrag 1). Eine Erweiterung des 
aromatischen Systems am Ligandenrückgrat verringerte die Enantioselektivität deutlich auf 
57% ee (Eintrag 2). Wiederum führte eine Erhöhung des sterischen Anspruchs am 
Alkylsubstituent zu einer drastischen Verschlechterung sowohl der Ausbeute als auch der 
Enantioselektivität. Mit Sulfoximin (S)-68d wurde das Produkt mit 38% ee und mit dem 
tButyl-Derivat (S)-68e sogar als Racemat erhalten (Eintrag 3 und 4).  
Ein sterisch anspruchsvollerer Arylrest mit t-Butyl-Substituenten in beiden meta-Positionen 
[Ligand (S)-68g] lieferte keine signifikante Änderung der Enantioselektivität der Reaktion 
(70% ee, Einträge 1 und 6), während mit dem biphenylsubstituierten Sulfoximin (S)-68f eine 
leichte Abweichung von dem allgemeinen „Ethylglyoxalat-Trend“ beobachtet und das 
Produkt mit 63% ee erhalten wurde (Eintrag 5). Das ortho-methoxyphenyl-substituierte 
Sulfoximin (R)-68h erwies sich auch für diese Transformation als der wirkungsvollste 
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Ligand. 98 wurde in der höchsten Ausbeute und der besten Enantioselektivität erhalten (86% 
Ausbeute, 89% ee, Eintrag 7). Mit dem phenolischen Sulfoximin (R)-68n wurde ein 
Enantiomerenüberschuss von 65% erzielt (Eintrag 8).  
Tabelle 4.11 zeigt den Einfluss der Variation von Katalysatorbeladung und Temperatur auf 
die Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte Reaktion. Eine leichte Verringerung der Enantioselektivität 
(auf 88% ee) und eine nahezu halbierte Ausbeute des Produktes konnten festgestellt werden, 
wenn die Katalysatormenge auf 5 Mol% reduziert wurde (Eintrag 1). Ein Absenken der 
Temperatur auf –20 °C bewirkte ebenfalls eine moderate Ausbeute und nur eine geringfügige 
Verbesserung der Enantioselektivität auf 90% ee (Eintrag 2). Mit einer Verlängerung der 
Reaktionszeit bis auf 48 Stunden wurde keine Erhöhung der Reaktionsausbeute erzielt 
(Eintrag 3). Basierend auf diesen Ergebnissen wurden keine weiteren Versuche durchgeführt, 
die Katalysatorbeladung oder die Temperatur zusätzlich zu variieren.  
 
Tabelle 4.11: Einfluss von Temperatur und Katalysatormenge auf die Enantioselektivität der 
Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierten Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Cylclohexadien (64) mit 
Diethylketomalonat (97).a 
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Reaktionszeit 
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90 
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10 
 
48 
 
42 
 
90 
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2, Ligand (R)-68h, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, CH2Cl2. b 1:1 
Mischung von Cu(OTf)2 und (R)-68h. c HPLC (Chiralcel AD). 
 
 
Durch Drehwertbestimmung der Cycloadduktes 98 und Vergleich mit dem in der Literatur 
angegebenen Wert80 wurde festgestellt, dass durch Einsatz von (R)-konfigurierten 
Sulfoximinen (1R,4S)-konfigurierte Diester 98 erhalten wurden, während ausgehend von (S)-
Liganden das entgegengesetzte Enantiomer bevorzugt gebildet wurde. Bemerkenwert ist, dass 
im Vergleich zu der Reaktion mit Ethylglyoxalat [in der (R)-konfigurierte Liganden zu 
(1S,3R,4R)-Produkt 98 führten, siehe Abschnitt 4.1.1.3] in diesem Fall eine entgegengesetzte 
absolute Konfiguration des Cycloadduktes festgestellt wurde. In Anbetracht dieser Tatsache 
und der oben beschriebenen stereochemischen Ergebnisse konnte anhand der Kristallstruktur 
des CuCl2-(R)-68h-Komplexes (siehe Abschnitt 4.1.1.9) auch für dieses katalytische System 
ein ähnliches mechanistisches Modell wie im Falle des Ethylglyoxalat-Substrats 
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vorgeschlagen werden. Unter der Voraussetzung, dass Diethylketomalonat an das Kupfer-
Zentrum unter Bildung eines fünfgliedrigen Rings koordiniert,83 sind die angenommenen 
Zwischenstufen A und B in Abbildung 4.21 veranschaulicht.  
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Abbildung 4.21: Angenommene Zwischenstufen A und B für beide Koordinationsarten des 
Diethylketomalonates 97 an den (R)-68h-Cu(II)-Katalysator und vorgeschlagenes mechanistisches Modell der 
HDA-Reaktion. 
 
Unter der Annahme, dass das Substrat 97 aufgrund der sterischen Wechselwirkung mit der 
o-Methoxy-Gruppe mit dem sterisch anspruchsvolleren Substituenten unterhalb der Chinolin-
Ebene bevorzugt koordiniert, wird in diesem Fall die Zwischenstufe B begünstigt. Dies erklärt 
die beobachtete, entgegengesetzte Stereoselektivität. 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
83 Diese Annahme kann durch die bereits erwähnte Rechnungen von JØRGENSEN gestützt werden. Siehe Ref. 80.  
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4.1.2.3 N-Alkylsulfoximine in der asymmetrischen Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 
Ethylketomalonat mit 1,3-Cyclohexadien. 
 
 
Aus dem vorangegangenen Liganden-Screening ist zu entnehmen, dass Diethylketomalonat 
und Ethylglyoxalat ein sehr ähnliches Verhalten in der Cu(II)-68-katalysierten Cycloaddition 
mit 1,3-Cyclohexadien zeigen. Daher ist zu erwarten, dass eine Übertragung auf das System 
der alkylverbrückten Sulfoximinliganden, die in der Reaktion mit Ethylglyoxalat gute ee-
Werte ergaben, ebenso erfolgreich sein kann. Zur Prüfung dieser Vermutung wurde zuerst das 
N-(2-Pyridylmethyl)sulfoximin (R)-56c getestet, und das HDA-Addukt wurde in 62% 
Ausbeute und 82% ee erhalten (Abbildung 4.22). 
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Abbildung 4.22: N-Alkylsufoximin (R)-56c als Ligand für die HDA-Reaktion von Dimethylketomalonat mit 
1,3-Cyclohexadien 
 
 
Dieses Ergebnis ermutigte, weitere Experimente mit diesem Liganden-Typ durchzuführen 
und das Potential der C2-symmetrischen, ethylenverbrückten Bissulfoximine 58 zu testen. 
Verschiedene Bissulfoximine wurden unter den Standardbedingungen eingesetzt. Die 
Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 4.12 zusammengefasst. 
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Tabelle 4.12: C2-symmetrische ethylenverbrückte Bissulfoximine als Liganden in der Hetero-
Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Cylclohexadien (64) mit Diethylketomalonat (97).a 
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NN SS
O O
R1R2R1 R2
6497
CH2Cl2, 24 h
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Nr 
 
Ligand 
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eeb (%) 
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88 
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76 
 
 
1S,4R 
 
 
4 
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1S,4R 
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SNN
Me
S
OO
t-Bu
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78 
 
 
 
1S,4R 
 
6 
 
7d 
(R,R)-58b
SNN
Me
S
OO
OMe MeO
Me
 
 
 
79 
 
65 
 
90 
 
83 
 
1R,4S 
 
1R,4S 
 
 
8 
(R,R)-58c
SNN
Me
S
OO
OMe MeO
Me
 
 
 
75 
 
 
 
91 
 
 
1R,4S 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 2 Äq. Dien, 
CH2Cl2, RT, 24 h. b HPLC (Chiralcel AD). c Bestimmt durch Drehwertmessung.80 d Die Reaktion 
wurde mit 5 Mol% Katalysator durchgeführt. 
 
 
Alle getesteten Liganden lieferten das HDA-Produkt mit zufriedenstellenden bis guten 
Enantiomerenüberschüssen. Praktisch wiesen das Bissulfoximin (S,S)-58d und das 
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biphenylsubstituierte (S,S)-58f die gleiche Wirkung sowohl bezüglich der Ausbeute als auch 
der Enantioselektivität auf. Der Diester 98 wurde in sehr guten Ausbeuten (95 bzw. 94%) und 
mit 88% ee isoliert (Einträge 1 und 4). Ein sterisch anspruchsvollerer Alkylsubstituent wie in 
(S,S)-58e senkte sowohl die Ausbeute als auch den Enantiomerenüberschuss des Produktes, 
doch blieben die Werte, im Gegensatz zu den Monosulfoximinliganden, in diesem Fall 
akzeptabel (76% ee, Eintrag 3). Ein ähnlicher Effekt trat durch eine Erhöhung des sterischen 
Anspruchs am Arylrest auf [Ligand (S,S)-58g, Eintrag 5]. Als beste Liganden in dieser Reihe 
erwiesen sich (R,R)-58b und (R,R)-58c, die eine ortho-Methoxy-Gruppe am Phenyl- bzw. 
Naphthylring tragen. Die Enantioselektivität ließ sich damit bis 90 bzw. 91% ee steigern 
(Eintrag 6 und 8). Es fällt jedoch auf, dass in diesem Fall kein starker „ortho-Methoxy-
Effekt“  wie bei den Monosulfoximinliganden beobachtet wurde. 
Versuche zur Reduktion der Katalysatormenge führten zu Verringerungen der Ausbeute und 
der Enantioselektivität. Mit 5 Mol% Ligand (S,S)-58d wurde das HDA-Addukt in 68% 
Ausbeute und 85% ee erhalten (Eintrag 2); mit (R,R)-58b reduzierte sich die Ausbeute auf 
65% und der Enantiomerenüberschuss von 90 auf 83% (Eintrag 7). 
 
 
 
4.1.2.4 Hetero-Diels-Alder-Reaktion von α-Ketoestern mit dem Danishefsky-Dien 
 
 
Enantioselektive HDA-Reaktionen von α-Ketoestern oder α-Diketonen mit konjugierten 
Dienen sind von grosser Bedeutung in der organischen Synthese, da sie einen Zugang zum 
Aufbau von Molekülen mit chiralen quartären Kohlenstoffzentren eröffnen, was nach wie vor 
eine schwierige Aufgabe in der organischen Chemie darstellt.84 1997 wurden die ersten 
Ergebnisse über Kupfer(II)-BOX-katalysierte, hochenantioselektive HDA-Reaktionen von α-
Ketoestern und α-Diketonen mit aktivierten Dienen von JØRGENSEN veröffentlicht.85 Die 
durch t-Bu-BOX-Cu(OTf)2 (S,S)-88 katalysierte HDA-Reaktion mit dem Danishefsky-Dien 
ließ sich mit einer Reihe von α-Dicarbonylverbindungen durchführen und lieferte die 
entsprechenden HDA-Addukte in hohen Ausbeuten und ausgezeichneten 
Enantioselektivitäten. 
                                                 
84 (a) Corey, E. J.; Guzman-Perez, A. Angew. Chem. 1998, 110, 402; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 388. (b) 
Cristoffers, M.; Mann, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4591. 
85 (a) Johansen, M.; Yao, S.; Jørgensen, K. A. Chem. Commun. 1997, 2169. (b) Yao, S.; Johansen, M.; Audrain, 
H.; Hazell, R. J. ; Jørgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8599. 
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Abbildung 4.23 zeigt einige Beispiele der Umsetzung verschiedener α-Ketoester und α-
Diketone in Gegenwart von 10 Mol% des Katalysators. Mit diesem katalytischen System 
wurden bei aliphatischen α-Ketoestern höhere Ausbeuten und bessere Enantioselektivitäten 
als bei den aromatischen beobachtet.86 Mit dem α-Diketon 105c verlief die Cycloaddition 
hochregioselektiv und die Reaktivität konnte ausschließlich am Methylketon-Fragment 
beobachtet werden. Das entsprechende HDA-Addukt wurde in 95% Ausbeute und 95% ee 
isoliert. 
 
R1
O
O
R2
OMe
OTMS
76
O
OR2OC
R1
1.  10 mol% (S,S)-88
2.  TFA
+
105a:  R1=Me, R2=OMe
105b:  R1=Ph, R2=OEt
105c:  R1=Me, R2=Ph
(S)-106a (R1=Me, R2=OMe) 96%, 99% ee (-40 °C)
(S)-106b (R1=Ph, R2=OEt) 77%, 77% ee (RT)
(S)-106c (R1=Me, R2=Ph) 95%, 94% ee (-40 °C)
 
Abbildung 4.23:  tBu-BOX-Cu(OTf)2 katalysierte HDA-Reaktion von α-Dicarbonylverbindungen mit dem 
Danishefsky-Dien nach JØRGENSEN.85 
 
 
Diese HDA-Reaktion von Ketonen kann auch mit nur 0.05 Mol% des Katalysators (S,S)-88 
bis zur vollständigen Umsetzung und mit einer ausgezeichneten Enantioselektivität ablaufen. 
Weitere Beispiele von hochenantioselektiven HDA-Reaktionen mit aliphatischen 
α-Ketoestern in Gegenwart des konformativ gespannten Bisoxazolins 93 (siehe Abschnitt 
4.1.1.10) wurden kürzlich von GHOSH beschrieben. Enantiomerenüberschüsse bis zu 99% 
wurden erreicht.87 Auch chirale Komplexe aus 1,2-Diaminen, Carbonylverbindungen und 
Cu(OTf)2 107 erwiesen sich als wirkungsvolle Katalysatoren für die enantioselektive HDA-
Reaktion von Ethylpyruvat (105d) mit dem Danishefsky-Dien. Addukt 106d wurde in 85% 
Ausbeute und bis zu 94% ee erhalten (Abbildung 4.24).88 
                                                 
86 Für ein kürzlich publiziertes Beispiel von hochenantioselektiven HDA-Reaktionen zwischen 
Phenylglyoxalsäureestern und dem Danishefsky-Dien in Gegenwart eines chiralen Binaphthyl-Phosphan-Yb-
Komplexes siehe: Furunu, H.; Kambara, T.; Tanaka, Y.; Hanamoto, T.; Kagawa, T.; Inanaga, J. Tetrahedron 
Lett. 2003, 44, 6129. 
87 Ghosh, A.; Shirai, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6231. 
88 Dalko, P. I.; Moisan, L.; Cossy, J. Angew. Chem. 2002, 114, 647; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 625. 
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Abbildung 4.24: Diamin-Derivate als Liganden für die Cu(II)-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylpyruvat 
(105d) mit dem Danishefsky-Dien 76. 
 
 
 
 
 
 
4.1.2.5 Sulfoximine in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von α-Ketoestern mit dem 
Danishefsky-Dien  
 
 
Nachdem die N-Chinolylsulfoximine in der HDA-Reaktion mit Diethylketomalonat gute 
Ergebnisse lieferten, sollten sie nun als neue N,N-chirale Liganden in der Reaktion von α-
Ketoestern mit dem Danishefsky-Dien eingesetzt werden. Als Dienophile für diese 
Versuchsreihe wurden Methylpyruvat (105a) und Phenylglyoxalsäureethylester (105b) als 
Vertreter für „gute“ bzw. „schlechte“ Substrate gewählt (s. o.). Dabei wurde auch das 
Methylphenyldiketon (105c) getestet. Zunächst wurden die von JØRGENSEN beschriebenen 
Standardbedingungen beibehalten und mit 10 Mol% Katalysator, bestehend aus Cu(OTf)2 und 
dem Liganden in Dichlormethan bei Raumtemperatur gearbeitet. Zum Vergleich der 
verschiedenen Liganden und Substrate wurde eine Standardreaktionszeit von 24 Stunden 
gewählt. Als Liganden wurden die Chinolyl-Derivate (S)-68a und (R)-68h, sowie die C2-
symmetrischen aryl- und ethylenverbrückten Analoga (R,R)-48b bzw. (R,R)-58b getestet und 
verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.13 zusammengefasst. 
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Tabelle 4.13: Hetero-Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-Diens mit den Dienophilen 105a-c.a 
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(S)-106a 
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NS NPh
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Me (S)-68a  
 
 
N N SS
OO
Me Me
OMe MeO
(R,R)-48b
 
 
N N SS
OO
Me Me
OMe MeO
(R,R)-58b
  
Ph OEt 
 
 
(S)-106b 62 39 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Dienophil, 1.2 Äq. 
Danishefsky-Dien, CH2Cl2, RT, 24 h. b GC- oder HPLC-Analyse an chiraler Phase. c 106c:106e-
Verhältnis 2:1 durch NMR- und GC-MS-Analyse bestimmt. d Gesamtausbeute der beiden 
Regioisomeren 106c und 106e. e ee des Hauptisomers 106c.  
 
 
Der Komplex Cu(OTf)2-(R)-68h katalysiert bei Raumtemperatur sowohl die Umsetzung von 
Methylpyruvat (105a) als auch die des weniger reaktiven aromatischen α-Ketoesters 105b mit 
89 bzw. 80% Ausbeute. Bezüglich der Enantioselektivitäten der Reaktionen wurden die 
entsprechenden Cycloaddukte 106a und 106b mit 75% bzw. 57% ee erhalten (Einträge 1 und 
2). Ligand (S)-68a ohne ortho-Methoxy-Substituent zeigte für beide Substrate einen 
deutlichen Abfall der Enantioselektivität. Bemerkenswert ist in diesem Fall, dass der 
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aromatische Ketoester 105b das entsprechende Cycloaddukt mit einem höheren 
Enantiomerenüberschuss als Methylpyruvat lieferte (40% bzw. 32% ee, Einträge 5 und 4). 
Der gleiche Trend wurde auch mit den Bissulfoximinen (R,R)-48b und (R,R)-58b beobachtet 
(Einträge 6-9). Mit Ausnahme des Cycloaddukts (S)-106b, das bei Einsatz des Liganden 
(R,R)-48b in 59% ee erhalten wurde (Eintrag 7), erweisen sich im Allgemeinen die C2-
symmetrischen Bissulfoximine (R,R)-48b und (R,R)-58b gegenüber dem entsprechenden 
ortho-Methoxy-substituierten Chinolyl-Ligand (R)-68 unterlegen. Eine separate Besprechung 
verdient das Diketon 105c (Eintrag 3). Hierfür wurde mit dem Liganden (R)-68h, im 
Gegensatz zu JØRGENSENs Beobachtungen, keine vollständige Regioselektivität zugunsten des 
Methylketon-Fragments festgestellt, sondern es wurde eine nicht trennbare Mischung der 
beiden Regioisomere 106c und 106e in Verhältnis 2:1 erhalten (Abbildung 4.25). Die beiden 
Regioisomere 106c und 106e wurden in einer Gesamtausbeute von 90% erhalten; dabei 
konnte für das Hauptregioisomer 106c ein Enantiomerenüberschuss von 45% bestimmt 
werden. 
Me
O
O
Ph
OMe
OTMS
76
CH2Cl2
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O
OPhOC
Me
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O
OMeOC
Ph
106e
1.  10 Mol% (R)-68h, 10 Mol% Cu(OTf)2
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Abbildung 4.25: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte HDA-Reaktion von Phenylmethyldiketon (105c) mit dem 
Danishefsky-Dien. 
 
Die Experimente mit (R)-68h wurden bei tieferer Temperatur wiederholt, und die Ergebnisse 
sind in Tabelle 4.14 zusammengefasst.  
 
Tabelle 4.14: Temperatureffekt auf die Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1,2-Dicarbonylverbindungen 
mit dem Danishefsky-Dien.a 
 
 
Nr 
 
 
Temperatur 
 
R1 
 
R2 
 
Produkt 
 
Ausbeute (%) 
 
eeb (%) 
1 – 60 °C Me OMe 
 
(S)-106a 76 79 
2 – 60 °C Ph OEt 
 
(S)-106b 68 78 
3 – 60 °C Me 
 
Ph 106c + 106ec 85d 47e 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% (R)-68h, 1 Äq. Dienophil, 1.2 Äq. 
Danishefsky-Dien, CH2Cl2, 24 h. b GC- oder HPLC-Analyse an chiraler Phase. c 106c:106e-Verhältnis 
2:1 durch NMR- und GC-MS-Analyse bestimmt. d Gesamtausbeute der beiden Regioisomeren. e ee des 
Hauptisomers 106c. 
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Bei –60 °C  steigerte sich die Enantioselektivität des Cycloadduktes 106a von 75 bis auf 79% 
ee (Eintrag 1). Eine leichte Verbesserung um 2% kann auch für das Produkt 106c beobachtet 
werden, wobei die Regioselektivität der Reaktion auch bei tieferer Temperatur unverändert 
(106c:106e 2:1, ee106c= 47%, Eintrag 3) blieb. Ein deutlich besseres Ergebnis wurde mit 
Phenylglyoxalethylester als Substrat bei –60 °C erhalten. Hierbei wurde das entsprechende 
Produkt 106b mit 78% ee und immer noch guter Ausbeute (68%) isoliert (Eintrag 2). Dieser 
positive Temperatureffekt konnte im Falle des Bissulfoximinliganden (R,R)-48b nicht 
beobachtet werden,64 wobei die Durchführung der Reaktion bei –30 °C zum gleichen Ergebnis 
(59% ee) wie bei Raumtemperatur führte.  
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4.2 Mukaiyama-Aldol-Reaktion 
 
 
 
4.2.1 Einleitung 
 
 
 
Die Entwicklung einer allgemeinen enantioselektiven Aldol-Addition stellte in den letzten 25 
Jahren ein dauerhaftes Problem in der organischen Chemie dar. Wichtige Fortschritte wurden 
im Bereich diastereoselektiver Reaktionen erreicht, bei dem der Einsatz effizienter chiraler 
Auxiliare den Zugang zu enantioselektiven Varianten dieses Prozesses eröffnete.89 
Eine Übertragung der erreichten hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten auf katalytische 
Aldol Reaktionen blieb jedoch für lange Zeit unerreicht. Die meisten Studien in diesem 
Bereich wurden auf die Lewis-Säure-katalysierte Addition von Silylenoleter an Aldehyde 
gerichtet, die unter dem Namen „Mukaiyama-Aldol-Reaktion“90 bekannt ist. Für diese 
Variante der allgemeinen Aldol-Addition wurde einer Vielzahl chiraler Katalysatoren 
entwickelt.91   
REETZ berichtete 1986 erstmals, dass eine asymmetrische Induktion in Mukaiyama-Aldol 
Reaktionen durch Anwendung einer sub-stöchiometrischen Menge eines chiralen Lewis-
Säure-Komplexes hervorgerufen werden kann.92 Ti(IV)-BINOL-Komplex 86 und Al(III)-
Komplexe 108 und 109 wurden als chirale Katalysatoren in der Addition von 1-Methoxy-1-
trimethylsilyloxy-3-methylpropen (110) an aliphatische Aldehyde eingesetzt. Versprechende 
Ergebnisse wurden von Al(III)-Pinandiol 108 als Katalysator erhalten (66% ee), während der 
Ti(IV)-Komplex 86 zu dem Aldol-Produkt 111 mit äußerst niedriger Enantioselektivität (8% 
ee, Abbildung 4.26) führte. Letzteres weicht stark von den hohen asymmetrischen 
Induktionen ab, die in den folgenden Jahren mit beinahe identischen Ti-basierten 
Katalysatoren erhalten wurden.93 Bemekenswert ist auch, dass trotz der ermutigenden 
                                                 
89 (a) Heathcock, C. H. In Asymmetric Synthesis, Morrison, J. D., Ed; Academic Press: San Diego, CA 1984; 
Vol. 3, Kapitel 2. (b) Evans, D. A. Aldrichim. Acta 1982, 15, 23. 
90 (a) Mukaiyama, T.; Banno, K.; Narasaka, K. Chem. Lett. 1973, 1011. (b) Mukaiyama, T.; Narasaka, K.; 
Banno, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503. (c) Saigo, K.; Osaki, M.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1975, 989. 
(d) Gennari, C. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, I., Eds; Pergamon Press: New 
York, 1991; Vol. 2, Kapitel 2.4. 
91 Übersichtartikel über enantioselektive Aldol-Reaktionen: Nelson, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 357. 
92 Reetz, M. T.; Kyung, S.-H.; Bolm, C.; Zierke, T. Chem. Ind. 1986, 824. 
93 Für hochenantioselektive Ti(IV)-BINOL-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktionen siehe z. B.: (a) Mikami, 
K.; Matsukawa, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4077. (d) Kobayashi, S.; Uchiro, H.; Shiina, I.; Mukaiyama, 
T. Tetrahedron 1993, 49, 1761. (b) Keck, G. E.; Krishnamurty, D. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2363. 
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Ergebnisse, die mit dem Aluminium-Katalysator 108 erhalten wurden, in den folgenden 
Jahren kein weiterer, effizienter Al-basierter Katalysator für enantioselektive Mukaiyama-
Aldol-Reaktionen beschrieben wurde. 
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Abbildung 4.26: Erste Al(III)- und Ti(IV)-katalysierte, enantioselektive Aldol Additionen von Enolsilanen an 
Aldehyde nach REETZ.92 
 
Im Allgemeinen verdeutlichen diese anfänglichen Resultate die extreme Empfindlichkeit 
dieser Reaktion gegenüber Unterschieden in der Herstellung der Katalysatoren, die vermutlich 
für verschiedene Strukturen der katalytisch aktiven Spezies in Lösung verantwortlich sind. 
Man kann beobachten, dass aus katalytischen Systemen ähnlicher Struktur sehr 
unterschiedliche ee-Werte hervorgehen, die von geringen bis zu beinahe vollständigen 
asymmetrischen Induktionen reichen. In den folgenden Jahren wurde eine Vielzahl chiraler 
Lewis-Säure-Katalysatoren für enantioselektive Mukaiyama-Aldol-Additionen entwickelt. 
Auch sollten hier z. B. Sn(II)-Diamin-Komplexe94 oder chirale Bor-Heterocyclen, wie 
Acyloxyborane (CAB)95 oder Oxaborolidine96 nicht unerwähnt bleiben. 
                                                                                                                                                        
Hochwirksame Ti(IV)-Schiff-Base-Katalysatoren für Mukaiyama-Aldol-Additionen von O-Alkyl-Silylketen- 
Acetalen an verschiedene Aldehyde wurden von Carreira beschrieben; siehe z. B.: (a) Carreira, E. M.; Singer, R. 
A.; Lee, W. J. Am. Chem. Soc. 1994, 117, 8837. (b) Singer, R. A.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
12360. 
94 Chirale Sn(II)-Diamin-Komplexe stellten einige der ersten Beispiele zur Stereokontrolle in Mukaiyama-Aldol 
Reaktionen dar. Siehe: (a) Mukaiyama, T.; Kobayashi, S.; Uchiro, H.; Shiina, I. Chem. Lett. 1990, 129. (b) 
Kobayashi, S.; Fujishita, Y.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1990, 1455. (c) Kobayashi, S.; Furuya, M.; Ohtsubo, 
A.; Mukaiyama, T. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 635. (d) Carreira, E. M.; Singer, R. A. Tetrahedron Lett. 
1994, 35, 4323. (e) Denmark, S. E.; Chen, C.-T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4327. (f) Hollis, T. K.; Bosnich, B. 
J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4570.  
95 Siehe z. B.: Furuta, K.; Muruyama, T.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1041.  
96 (a) Parmee, E. R.; Hong, Y.; Tempkin, O.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1729. (b) Parmee, E. R.; 
Tempkin, O.; Masamune, S.; Abiko, A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9365. (c) Corey, E. J.; Cywin, C. L.; 
Roper, T. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907. (d) Kiyooka, S.; Kaneko, Y.; Kume, K. Tetrahedron Lett. 1992, 
33, 4927. 
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Trotz der erreichten guten Enantioselektivitäten war keiner der bisher entwickelten 
Katalysatoren von allgemeiner Anwendbarkeit und imstande, wesentliche Variationen sowohl 
des nucleophilen als auch des elektrophilen Reaktionspartners zu tolerieren. Auf der anderen 
Seite behinderte der Mangel an strukturellen Informationen für die meisten Katalysator-
Aldehyd-Komplexe weitere Verbesserungen des Katalysator-Designs. Ein wichtiger Schritt 
zur Entwicklung enantioselektiver Mukaiyama-Aldol-Reaktionen wurde von EVANS 
beschrieben: Cu(II)-Bisoxazolin- (Cu(II)-BOX-) 88 und Cu(II)-Pyridin-Bisoxazolin-
Komplexe (Cu(II)-PYBOX-Komplexe) 112 lieferten ausgezeichnete Enantioselektivitäten in 
Aldol-Additionen von einer Vielzahl unterschiedlicher Silylketenacetale und Keton-
Enolsilane an α-Benzyloxyacetaldehyd (113). Als besonders effizient erwies sich der 
Cu(SbF6)2-PYBOX-Katalysator 112, der mit nur 0.5 Mol% die vollständige Umsetzung von 
α-Benzyloxyacetaldehyd (113) mit dem Silylthioketenacetal 114 ermöglichte und den 
entsprechenden β-Hydroxyester 115 mit 99% ee lieferte97 (Abbildung 4.27). 
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Abbildung 4.27: Cu(II)-Bisoxazolin-katalysierte enantioselektive Mukaiyama-Aldol-Reaktionen von 
Silylenoleter an α-Benzyloxyacetaldehyd (113) nach EVANS.97 
 
 
Entscheidend für eine hohe asymmetrische Induktion in diesem katalytischen System ist die 
Wahl des Elektrophil-Partners. α-Benzyloxyacetaldehyd (113) stellte sich als ideales Substrat 
heraus, dank der zweizähnigen Koordination an das Metall unter der Bildung eines 5-Ring-
Chelatkomplexes mit dem Katalysator, was eine ausgezeichnete Diskriminierung der 
enantiotopen Seiten der Carbonylfunktion ermöglichte. Eine quadratisch pyramidale Struktur 
des 112-Aldehyd-Komplexes wurde zur Erklärung der stereochemischen  Ergebnisse der 
                                                 
97 (a) Evans, D. A.; Murry, J. A.; Kozlowski, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5814. (b) Evans, D. A.; 
Kozlowski, M. C.; Murry, J. A.; Burgey, C. S.; Campos, K. R.; Connell, B. T.; Staples, R. J. J. Am. Chem. Soc. 
1999, 121, 669. 
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Reaktion angenommen und schließlich durch EPR-Spektroskopie und Röntgenstrukturanalyse 
bestätigt.97b Basierend auf dieser Kenntnis wurde die Anwendung der BOX- und PYBOX-
Cu(II)-Komplexe 88 und 112 in Aldol-Reaktionen von weiteren, potentiell zweizähnig-
koordinierenden Substraten wie 1,2-Dicarbonylverbindungen (z. B. Pyruvatestern oder 
Diketonen) untersucht. Im Allgemeinen sind Mukaiyama-Aldol-Reaktionen von Ketonen in 
der Literatur relativ selten beschrieben.98 Sie stellen jedoch einen wichtigen Zugang zu 
funktionalisierten Bernsteinsäure-Derivaten dar, die zur Synthese pharmakologisch aktiver 
Naturstoffe verwendet werden können.99 
Die erste katalytische, asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Ketonen wurde 1997 
von EVANS beschrieben. Die Bisoxazolin-Komplexe 88 und 112 erwiesen sich als 
hocheffiziente Katalysatoren für Additionen von Enolsilanen an Pyruvatester oder 1,2-
Diketone.100 Beispielsweise katalysierte der Cu(OTf)2-BOX-Komplex 88 die Umsetzung von 
Methylpyruvat 105a mit dem Silylthioketenacetal 114 zum Aldol-Produkt 116, welches in 
96% Ausbeute und mit 99% ee erhalten wurde (Abbildung 4.28). 
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Abbildung 4.28: Cu(II)-BOX-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktion zwischen Thioketenacetal 114 und 
Methylpyruvat (105a) nach EVANS.100 
 
 
Der Sn(II)-BOX-Komplexe 117 wurde auch untersucht und erwies sich ebenfalls als 
wirkungsvoller Katalysator für Mukaiyama-Aldol-Reaktionen von α-Dicarbonyl- 
Verbindungen.101 Interessanterweise konnte mit diesem Katalysator eine Inversion der 
Diastereoselektivität im Vergleich zu den Cu(II)-katalysierten Reaktionen97 beobachtet 
                                                 
98 Kobayashi, S.; Fujishita, Y.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1989, 2069. Diastereoselektive Mukaiyama-Aldol 
Reaktionen von Pyruvaten sind bekannt. Siehe z. B. (a) Jacobson, I. C.; Reddy, G. P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 
8263. (b) Akiyama, T.; Ishikawa, K.; Ozaki, S. Synlett 1994, 275. (c) Chen, M.-Y.; Fang, J.-M. J. Chem. Soc., 
Perkin Trans. 1 1993, 1737. Beispiele von chiralen Metall-Komplexen für nicht-katalytische, enantioselektive 
Mukaiyama-Aldol-Reaktionen von Pyruvaten wurden ebenfalls beschrieben. Siehe z. B. (a) Kobayashi, S.; 
Hachiya, I. J. Org. Chem. 1992, 57, 1324. (b) Kobayashi, S.; Fujishita, Y.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1989, 
2069. (c) Kobayashi, S.; Horibe, H.; Saito, Y. Tetrahedron 1994, 50, 9629. (d) Mukaiyama, T.; Kobayashi, S.; 
Sano, T. Tetrahedron 1990, 46, 4653.  
99 Funktionalisierte Bernsteinsäure-Derivate stellen wichtige Bausteine für die Synthese von Collagenase 
Inhibitoren dar. Siehe z. B.: Schwartz, M. A.; Van Wart, H. E.; Prog. Med. Chem. 1992, 29, 271. 
100 (a) Evans, D. A.; Kozlowski, M. C.; Burgey, C. S.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7893. 
(b) Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Kozlowski, M. C.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 686. 
101 Evans, D. A., MacMillan, D. W. C. ; Campos, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10859. 
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werden. Mit substituierten Thioketenacetalen wurden die Aldol-Addukte in anti:syn-
Verhältnisse bis zu 99:1 erhalten. Als 1,2-Dicarbonylsubstrat wurde hier u. a. Ethylglyoxalat 
63 eingesetzt, dessen Umsetzung mit dem substituierten Thiosilylketenacetal 118 den 
entsprechenden anti-Diester 119 mit 96% ee lieferte (Abbildung 4.29).  
Schließlich soll der kürzlich publizierte kationische Sc(III)-PYBOX-Komplex 120102  
Erwähnung finden, der in der gleichen Reaktion das Produkt 119 mit vergleichbarer 
Enantioselektivität (95% ee) aber entgegengesetzter Diastereoselektivität (syn:anti-Verhältnis 
92:8) ergibt (Abbildung 4.29).   
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Abbildung 4.29: Sn(II)- und Sc(III)-katalysierte, enantioselektive Aldol-Additionen an Glyoxalester (63)101, 102 
 
 
Glyoxalester sind für diese Reaktion äußerst interessante Substrate, denn die durch diese 
Methode hergestellten enantiomerenangereicherten Malate 119 konnten in der Synthese von 
Pantolacton-Derivaten eingesetzt werden, die wichtige biologische Aktivitäten zeigen und als 
chirale Auxiliare verwendet werden können.103  
 
 
 
 
                                                 
102 Evans, D. A.; Masse, C. E.; Wu, J. Org. Lett. 2002, 4, 3375. 
103 Evans, D. A.; Wu, J.; Masse, C. E.; MacMillan, D. W. C. Org. Lett. 2002, 4, 3379. 
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4.2.2 N-Chinolylsulfoximine in der asymmetrischen Cu(II)-katalysierten 
Mukaiyama-Aldol-Reaktion. 
 
 
Nachdem die neuen N-Chinolylsulfoximine bereits mit guten Ergebnissen in Hetero-Diels-
Alder-Reaktionen mit zweizähnig-koordinierenden Substraten eingesetzt worden waren, sollte 
im folgenden ihr Potential als Liganden für Cu(II)-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktionen 
untersucht werden. Als erste Testreaktion wurde die von EVANS beschriebene Addition des  
Silylthioketenacetals 114 an α-Benzyloxyacetaldehyd (113) gewählt.97 Dabei wurden die 
Standardbedingungen von EVANS beibehalten und 10 Mol% des in situ hergestellten 
Cu(OTf)2-Komplexes in Dichlormethan bei –78 °C eingesetzt. Als Ligand kam für diesen 
ersten Versuch das N-Chinolylsulfoximin (R)-68h zum Einsatz, welches in den bereits 
beschriebenen HDA-Cycloadditionen die besten Ergebnisse lieferte (siehe Kapitel 4.1). Zu 
der auf –78 °C gekühlten Lösung des Katalysators wurde 1 Äquivalent α-
Benzyloxyacetaldehyde (113) zugegeben und anschließend das Thioketenacetal 114 (1.2 
Äquivalent) zugetropft. Das entsprechende Additionsprodukt wurde nach 12 Stunden mit 
einer 1 M HCl-Lösung desilyliert und der β-Hydroxyester 115 nach 
säulenchromatographischer Reinigung in 68% Ausbeute als Racemat isoliert (Abbildung 
4.30).  
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Abbildung 4.30: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Thiosilylketenacetal 114 an α-
Benzyloxyacetaldehyd (113). 
 
Unter der Annahme, dass 1,2-Dicarbonylverbindungen bessere Substrate für den Cu(II)-N-
Chinolylsulfoximin-Katalysator darstellen, wurde ein weiteres Experiment zur Aldol Addition 
mit Ethylglyoxylat (63) als Substrat durchgeführt. Das Malat-Derivat 121 wurde in guter 
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Ausbeute isoliert (73%). Die Enantioselektivität war aber auch in diesem Fall sehr gering (10 
% ee, Abbildung 4.31).  
Es zeigte sich folglich, dass der Katalysator-Ethylglyoxylat-Komplex, der in der Cu(II)-
katalysierten Hetero-Diels-Alder-Reaktion sehr hohe Induktionen ermöglichte, in dieser 
Reaktion keinen nennenswerten Erfolg erzielte. 
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Abbildung 4.31: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Thiosilylketenacetal 114 an 
Ethylglyoxylat (63). 
 
Die bisher erreichten enttäuschenden Resultate zeigen, dass Aldehyde keine geeigneten 
Substrate für das betrachtete katalytische System darstellen.  
Ausgehend von den zufriedenstellenden Ergebnissen, die in der HDA Reaktion mit 
α-Ketoestern erhalten wurden (Abschnitt 4.1.3.4), sollte das Potential von Ketonen als 
Substrate für Mukaiyama-Aldol-Reaktionen geprüft werden. Als erstes Testsubstrat wurde 
Methylpyruvat (105a) gewählt. Die Reaktion wurde in der oben beschriebenen Weise 
durchgeführt. Zunächst wurde bei Raumtemperatur gearbeitet, und als Lösungsmittel wurde 
THF verwendet, das von EVANS als bestes Lösungsmittel für diese Reaktion beschrieben 
worden war.100 Das vom Acetophenon abgeleitete Silylenoleter 122 wurde als Nucleophil in 
diesem ersten Versuch eingesetzt. Im Gegensatz zu den schlechten Ergebnissen mit 
Aldehyden konnte in diesem Fall ein vielversprechendes Resultat erhalten werden. Das Aldol-
Produkt (S)-123 wurde in 80% Ausbeute und mit einem Enantiomerenüberschuss von 76% 
isoliert (Abbildung 4.32). 
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Abbildung 4.32: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Addition von Silylenoleter 122 an 
Methylpyruvat (105a). 
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Durch Änderung der Reaktionstemperatur sollte nun versucht werden, die Enantioselektivität 
der Reaktion zu verbessern. Bei –78 °C konnte jedoch selbst nach 3 Tagen nur ein äußerst 
geringer Umsatz erreicht werden (15% Ausbeute), wobei sich der Enantiomerenüberschuss 
des Produktes 123 nicht erhöhte (76% ee).  
Es sollte nun der Effekt der Ligandenstruktur auf die Enantioselektivität der Reaktion 
untersucht werden, und verschiedene N-Chinolylsulfoximine wurden in der Mukaiyama-
Aldol-Addition von Silylenoleter 122 an Methylpyruvat (105a) getestet (Tabelle 4.15). Alle 
Reaktionen wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 12 Stunden durchgeführt. Die absolute 
Konfiguration der Produkte wurde durch Vergleich mit den in der Literatur angegebenen 
Daten100 bestimmt. Generell zeigte sich, dass Liganden mit (S)-Konfiguration immer das (R)-
Produkt 123 ergaben, während (S)-123 durch Einsatz von (R)-N-Chinolylsulfoximinen 
erhalten wurde. 
 
Tabelle 4.15: Einfluss der Ligandenstruktur auf die Enantioselektivität der Mukaiyama-
Aldol-Reaktion von Silylenoleter 122 an Methylpyruvat (105a).a 
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Nr 
 
Ligand 
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eeb(%) 
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3S 
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3R 
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O
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30 
 
 
 
3R 
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O
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Ph (S)-68b  
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24 
 
 
3R 
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5 NNS
O
OMe
Ph
(R)-68m  
 
 
78 
 
 
78 
 
 
3S 
 
 
 
6 
 
NNS
MeO O
(S)-68k
 
 
 
 
91 
 
 
 
6 
 
 
 
3R 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Methylpyruvat,1.2 Äq. 
Silylenoleter, THF, RT, 12 h. b HPLC-Analyse (Chiralcel OD). c Durch Drehwert-Messung 
bestimmt.100 
 
 
Alle getesteten Liganden lieferten das Aldol-Produkt in guten Ausbeuten nach der 
Standardreaktionszeit, und es wurde kein signifikanter Unterschied für die verschiedenen 
Katalysatoren beobachtet. Was hingegen die stereochemischen Ergebnisse der Reaktion 
betrifft, können einige Anmerkungen gemacht werden. Auffällig ist der unerhebliche 
Unterschied in der Enantioselektivität der Reaktion, wenn anstelle des Sulfoximins (R)-68h 
(zum Vergleich hier noch mal aufgeführt, Eintrag 1), der Ligand (S)-68a (ohne ortho-
Methoxysubstituent am Phenylring) eingesetzt wird. Der Enantiomerenüberschuss im 
letzteren Fall verringert sich zwar von 76 auf 71% (Einträge 1 und 2), doch im Gegensatz zu 
den bereits beschriebenen HDA-Reaktionen, nur auf minimale Weise (siehe Abschnitt 
4.1.1.3). Die folgenden zwei Einträge der Tabelle zeigen (wie ebenfalls für die HDA-
Reaktion, siehe Tabelle 4.1) den negativen Einfluss einer Erhöhung des sterischen Anspruchs 
am Chinolinring. Der Acridinyl-Ligand (S)-68c liefert das Produkt 123 mit nur 30% ee, und 
mit (S)-68b sinkt der Enantiomerenüberschuss sogar auf 24%. Die Einführung einer 
Phenethylkette in Ligand (R)-68m verbesserte, wenn auch nur geringfügig, das mit dem 
methylsubstituierten Analogon (R)-68h erhaltene Ergebnis, und das Produkt wurde mit 78% 
ee gewonnen (Eintrag 4). Dieses Ergebnis zeigt einen positiven Effekt eines sterisch 
anspruchsvollen Sulfoximinrestes in Kombination mit dem ortho-Methoxyphenyl-
Substituenten. Leider konnte ein p-Tolyl-Substituent den Enantiomerenüberschuss nicht 
erhöhen, und mit Ligand (S)-68k wurde das Produkt mit nur 6% ee erhalten (Eintrag 5). 
Weiterhin wurden C2-symmetrische Bissulfoximine eingesetzt, um sie mit den C1-
symmetrischen Sulfoximinen zu vergleichen. Zu diesem Zweck wurden die ortho-
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methoxyphenylsubstituierten aryl-104 und ethylenverbrückten Bissulfoximine (R,R)-48b bzw. 
(R,R)-58b in der Reaktion des Silylenoleters 122 mit Methylpyruvat 105a eingesetzt. Wie 
bereits für die HDA-Reaktion zwischen α-Ketoester und dem Danishefsky-Dien festgestellt 
wurde, zeigten sich die C2-symmetrischen Bissulfoximine gegenüber den entsprechenden 
Monosulfoximin-Liganden unterlegen. Die Einträge 2 und 3 der Tabelle 4.16 zeigen für das 
Aldol-Produkt (S)-123 Enantiomerenüberschüsse von 58% bzw. 12%, gegenüber 76% ee mit 
Ligand (R)-68h (zum Vergleich nochmal aufgeführt, Eintrag 1). 
 
Tabelle 4.16: Einfluss der C1- und C2-Symmetrie der Sulfoximin-Liganden auf die 
Stereoselektivität der Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Silylenoleter 122 und Methylpyruvat 
(105a).a 
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a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Cu(OTf)2, 10 Mol% Ligand, 1 Äq. Methylpyruvat, 1.2 Äq. 
Silylenoleter, THF, RT, 18 h. b HPLC-Analyse (Chiralcel OD). c Durch Drehwert-Messung 
bestimmt.100 
 
 
Desweiteren wurden Substratvariationen sowohl des Nucleophil- als auch des Elektrophil-
Partners unternommen. Zunächst wurde Methylpyruvat (105a) mit tert-Butylthioacetat-
trimethylsilylketenacetal 114 umgesetzt. Letzteres erwies sich als schlechterer 
Reaktionspartner im Vergleich zum Silylenoleter 122, und das Bernsteinsäure-Derivat 124 
konnte mit geringerem Enantiomerenüberschuss (68%) nach 12 Stunden Reaktionszeit isoliert 
werden (Abbildung 4.33). 
                                                 
104 Ein besonderer Dank gilt an dieser Stelle Martin Langner, der im Zuge seiner Studien über Cu(II)-katalysierte 
Mukaiyama-Aldol-Reaktionen diese Katalyse durchführte. 
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Abbildung 4.33: Variation des Nucleophils in der Cu(II)-(R)-68h-katalysierten Mukaiyama Aldol-Addition an 
Methylpyruvat (105a). 
 
 
Im Folgenden sollten verschiedene 1,2-Dicarbonylverbindungen getestet werden. Daher 
wurden α-Ketoester eingesetzt, die sich in der Natur der Substituenten R1 bzw. R2 
unterscheiden. Mit einem sterisch anspruchsvollen Estersubstituenten (R1 = OiPr, iso-
Propylpyruvat 105d) konnte das Produkt 125 mit 68% ee bei Raumtemperatur erhalten 
werden, während durch Änderung des Acylsubstituenten (R2 = Et) eine höhere Ausbeute 
(93%) und eine bessere Enantioselektivität für das entsprechende Produkt 126 (81% ee) 
beobachtet wurde (Abbildung 4.34). 
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Abbildung 4.34: Variation des Elektrophils in der Cu(II)-(R)-68h-katalysierten Mukaiyama-Aldol-Addition von 
Silylenoleter 122. 
 
Diese Ergebnisse widersprechen den Beobachtungen von EVANS in Bezug auf Cu(II)-BOX-
katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktionen mit Ketonen,100 in denen Variationen sowohl des 
Silylenoleters als auch des Estersubstituenten R1 kaum Effekte auf die Enantioselektivität der 
Reaktion zeigten, während sterisch anspruchsvollere Acylsubstituenten R2 in der Regel zu 
geringeren ee-Werte führten. Die Messung der Drehwerte für 125 und 126 zeigte, dass der 
Katalysator Cu(OTf)2-(R)-68h für beide Aldol-Produkte das (+)-Enantiomer bevorzugt 
lieferte. 
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4.3 Allylische Substitution 
 
 
 
4.3.1 Einleitung  
 
Die allylische Substitution ist seit ungefähr 30 Jahren als eine der wichtigsten Methoden zur 
Herstellung von sowohl Kohlenstoff-Kohlenstoff- (in diesem Fall als auch „allylische 
Alkylierung“ bekannt) als auch von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen anerkannt. In diesem 
Prozess ersetzt ein externes Nucleophil (Nu) die Abgangsgruppe an einem allylischen 
Substrat, das durch Koordination an ein Metall aktiviert ist.105 
 
X Nu+ Nu + X
Katalysator
 
 
Abbildung 4.35: Allgemeine Metall-katalysierte allylische Substitution 
 
Die Möglichkeit, eine asymmetrische Induktion durch Einsatz chiraler Katalysatoren in dieser 
Reaktion hervorzurufen, erfüllte die asymmetrischen Katalyse mit neuen, anregenden 
Aspekten. Im Gegensatz zum überwiegenden Teil der bisher bekannten enantioselektiven 
Metall-katalysierten Prozesse, die auf der Addition an π-Systeme basieren, involviert die 
allylische Substitution formell den Austausch an einem sp3-Zentrum und ermöglicht die 
direkte Umwandlung von racemischen Edukten in optisch reine Verbindungen.  
Das erste Beispiel  einer enantioselektiven Metall-katalysierten allylischen Substitution wurde 
1977 von TROST und STREGE beschrieben. Die Enantiomerenüberschüsse in der Alkylierung 
eines Acetoxycyclohexen-Derivates unter Verwendung von Pd(PPh3)4 und DIOP waren mit 
maximal 46% recht niedrig.106 Seitdem wurden viele Anstrengungen in Bezug auf das 
Katalysator-Design unternommen, um diese Reaktion mit hohen Enantioselektivitäten 
durchzuführen. Dieses Ziel wurde erst viele Jahre später erreicht, da die Kontrolle der 
Enantioselektivität in der allylischen Substitution komplexer ist als in den meisten anderen 
Metall-katalysierten Reaktionen. Der allgemein akzeptierte Mechanismus der allylischen 
                                                 
105 (a) Pfaltz, A.; Lautens, M. In Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, 
H. Hrsg. Springer, Berlin, 1999, Vol. II, S. 833. (b) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. 
(c) Trost, B. M.; Crawley, M. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. 
106 Trost, B. M.; Strege, P. E. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1649. 
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Substitution wurde eingehend untersucht. Für Reaktionen mit „weichen“ Nukleophilen (wie z. 
B stabilisierten Carbanionen oder Aminen) ist er in Abbildung 4.35 dargestellt. 
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Abbildung 4.36: Von TROST vorgeschlagener Mechansimus zur allylischen Substitution.105,106,107 
 
 
Ein allylisches Substrat 127 addiert unter Abspaltung der Abgangsgruppe oxidativ an den 
Palladium(0)-Katalysator 128, wobei der Allyl-Palladiumkomplex 129 gebildet wird. In 
Abwesenheit eines Nucleophils sind diese Komplexe sehr stabil und können isoliert werden. 
Am häufigsten werden allylische Acetate wie 127 oder Carbonate als Substrate verwendet. 
Halogenide sind gegenüber dem Nukleophil oft zu reaktiv, so dass es zu einer unkatalysierten 
Substitution als Nebenreaktion kommen kann. Das allylische System ist für nucleophile 
Angriffe an beiden terminalen Positionen aktiviert. Die beiden terminalen π-
Allylkohlenstoffatome sind jedoch durch die Koordination eines chiralen Liganden an das 
Palladium diastereotop. Auf Grund dieser Ungleichkeit erfolgt der Angriff des Nucleophils 
bevorzugt an einem dieser beiden terminalen Kohlenstoffatome.105,106,107  
Dieser Mechanismus zeigt, dass sowohl die Abspaltung der Abgangsgruppe als auch der 
Angriff des Nucleophils an der Seite der π-allyl-Einheit  trans zum Metall und außerhalb der 
chiralen Sphäre stattfinden. Daher erfordert die Entwicklung eines effizienten Katalysator für 
                                                 
107 Helmchen, G.; Pfaltz, A.; Acc. Chem. Res. 2000, 33, 336. (b) Steinhagen, H.; Reggelin, M.; Helmchen, G. 
Angew. Chemie 1997, 109, 2199; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2108 (c) von Matt, P.; Pfaltz, A. Angew. 
Chem. 1993, 105, 614, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 566. (d) Sprinz, J.; Helmchen, G. Tetrahedron 
Lett. 1993, 34, 1769. (e) Dawson, G. J.; Frost, C. F.; Williams, J. M. J.; Coote, S. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 
3149.  
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enantioselektiven allylische Substitutionen, dass der Ligand einen Chiralitätstranfer über die 
Ebene des Allylfragmentes erlaubt. 
Diese strukturellen und mechanistischen Untersuchungen führten zu einem besseren 
Verständnis der Wirkungsweise eines Katalysators, so dass die rationale Entwicklung neuer 
Liganden weitere Fortschritte auf diesem Gebiet ermöglichte. Es war ebenfalls TROST, der als 
erster eine Katalysatorfamilie etablierte, welche sowohl mit zyklischen als auch azyklischen 
Substraten in der allylischen Substitution hohe Enantiomerenüberschüsse lieferte.108 Im Falle 
von Cyclohexenylacetat (132) gelang die allylische Alkylierung in Gegenwart des Liganden 
133 mit 96% ee, dagegen konnten mit dem 1,3-Dimethylallyl System 134 als Substrat und 
einem von 133 leicht modifizierten Liganden 135 86% ee erzielt werden (Abbildung 4.36).109 
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Abbildung 4.37: Allylische Alkylierung zyklischer und azyklischer Substrate nach TROST.108,109 
 
 
Neben den von TROST beschriebenen Diphosphinliganden, deren chirale Information von 
einem optisch reinen 1,2-Cyclohexyldiamin ausgeht, wurden im Laufe der Zeit eine Vielzahl 
weiterer Liganden entwickelt, die hervorragenden Enantioselektivitäten mit verschiedenen 
Substraten zeigen. Eine Auswahl von Verbindungen, die als Liganden verwendet wurden, ist 
in Abbildung 4.37 gezeigt. Darunter sind sowohl C2-symmetrische Verbindungen (wie die 
schon gezeigten TROST-Liganden 133 und 135 oder das von PFALTZ synthetisierte BOX 
                                                 
108 Trost, M. B. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 355. 
109 Trost, B. M.; Bunt, R. C. Angew. Chem. 1996, 108, 70; Angew. Chem. Ed. Int. Engl. 1996, 35, 99. 
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139110) als auch unsymmetrische Verbindungen wie Diheteroatom- (wie P,N-, P,S-, P,Se-, 
N,S-, N,Se-Donoren) oder sogar Triheteroatom-Liganden. Als erfolgreichste Vertreter seien 
hier das von HAYASHI111 entwickelte planar-chirale Ferrocenyl-Diphosphin 140, die von 
PFALTZ,112 HELMCHEN113 und WILLIAMS114 unabhängig voneinander gefundenen 
Phosphinooxazoline (PHOX-Ligand)  141 sowie die P,S-Liganden 142a und 142b von 
EVANS115 bzw. Enders116 erwähnt (Abbildung 4.37). 
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Abbildung 4.38: Erfolgreiche Ligandensysteme für die allylische Substitution (13939, 140111, 141,112,113,114 
142a,115 142b116). 
 
 
 
Durch die Wahl geeigneter Liganden und Metalle lässt sich daneben auch die 
Regioselektivität dieser Reaktion kontrollieren, wenn man sich vorstellt, dass die beiden Reste 
R in Verbindung 127 unterschiedlicher Natur sind. PFALTZ gelang auf diese Weise durch 
Verwendung des C2-symmetrischen Liganden 143 und Molybdän anstelle von Palladium als 
Metall sowohl die Stereoselektivität mit 99% ee als auch die Regioselektivität (145:146 = 
49:1) der allylischen Substitution des vom Zimtalkohol abgeleiteten Carbonates 144 zu 
optimieren (Abbildung 4.38).117 
                                                 
110 von Matt, P.; Lloyd-Jones, G. C.; Minidis, A. B. E.; Pfaltz, A.; Macko, L; Neuburger, M.; Zehnder, M.; 
Rüegger, H.; Pregosin, P. S. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 265. (b) Pfaltz, A. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 339. 
111 Hayashi, T.; Yamamoto, A.; Hagihara, T.; Ito, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 121. 
112 Pfaltz, A.; von Matt, P. Angew. Chem. 1993, 105, 614; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 566. 
113 Helmchen, G.; Sprinz, J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 191. 
114 Williams, J. M. J.; Coote, S. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3149. 
115 Evans, D. A.; Campos, K. R.; Tedrow, J. S.; Michael, F. E.; Gagné M. R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7905. 
116 (a) Enders, D.; Peters, R.; Runsink, J.; Bats, J. W. Org. Lett. 1999, 1, 1863. (b) Enders, D.; Peters, R.;      
Lochtman, R.; Raabe, G.; Runsink, J.; Bats, J. W. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3399. 
117 Pfaltz, A.; Glorius F. Org. Lett. 1999, 1, 141. 
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Abbildung 4.39: Allylische Substitution unter Kontrolle der Regio- und Enantioselektivität.116 
 
 
In Bezug auf die Regioselektivität spielen in Komplexen mit unsymmetrischen, 
chelatisierenden Liganden wie 140-142 auch noch die unterschiedlichen elektronischen 
Verhältnisse eine Rolle. So kann durch den „trans-Effekt“ einer koordinierenden Gruppe des 
Liganden eine Bindung des allylischen Systems stärker geschwächt und dadurch für einen 
nukleophilen Angriff aktiviert werden als die andere.105, 106, 118  
Die Selektivität der allylischen Substitution ist neben dem Liganden u. a. von dem 
verwendeten Nukleophil, der Base, dem Lösungsmittel sowie Additiven abhängig.105,106 
Häufig werden sehr hohe Enantiomerenüberschüsse unter Verwendung von N,O-BSA119 als 
Base und katalytischer Mengen von KOAc erreicht. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
118 Hou, D.-R.; Reibenspies, J. H.; Burgess, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 206. 
119 BSA = N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid CH3C(-OSiMe3)=NSiMe3. BSA wird zunächst von Acetationen O-
entschützt (zum CH3C(O)NSiMe3–) und deprotoniert anschließend das Nucleophil. Auf diese Weise wird eine 
breitere Palette an Lösungsmitteln toleriert, und das Nucleophil liegt in weitaus geringerer Konzentration vor, so 
dass die unkatalysierte Konkurrenzreaktion unterdrückt wird. Siehe: Trost, B. M.; Murphy, D. J. 
Organometallics 1985, 4, 1143. 
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4.3.1 N-Chinolylsulfoximine in der asymmetrischen Pd-katalysierten 
allylischen Substitution 
 
Auch wenn die allylische Alkylierung schon für eine Reihe von verschiedenen Liganden 
beschrieben wurde, so ist die Zahl der reinen N,N-Donor-Liganden begrenzt.120 Doch gerade 
weil bereits einige Komplexe mit N,N-Donoren diese Reaktion mit sehr guten 
Enantioselektivitäten katalysieren und der Mechanismus der Reaktion aufgeklärt ist, lassen 
sich möglicherweise Rückschlüsse auf die Wirkungsweise der Sulfoximin-Liganden ziehen. 
Aus diesem Grund wurden in den vergangenen Jahren (siehe Abschnitt 1.4) sowohl die C2-
symmetrische ethylenverbrückte Bissulfoximine 585k als auch die unsymmetrischen Mono-
Analoga 565h in allylischen Substitutionen mit guten bis ausgezeichneten Resultaten 
eingesetzt. 
 
SNN
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R1 R2
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Abbildung 4.40: C2- und C1-symmetrische Sulfoximin-Liganden für die asymmetrische allylische Substitution. 
 
 
Um den Effekt von strukturell verwandten Verbindungen mit einer starren aromatischen 
Verbrückung zu überprüfen, wurde auch die Pd-katalysierte allylische Substitution im Zuge 
der Untersuchungen zum Potential der neu entwickelten N-Chinolylsulfoximin-Liganden als 
Testreaktion herangezogen. Als Standardreaktion wurde die Umsetzung von 1,3-
Diphenylprop-2-enylacetat (147) mit Dimethylmalonat (136) gewählt. Der Metall-Komplex 
wurde in situ aus 10 Mol% Ligand sowie 3.5 Mol% π−Αllylpalladiumchlorid-Dimer 
[Pd(allyl)Cl]2 in Dichlormethan hergestellt. Anschließend wurden 3 Äquivalente N,O-BSA, 3 
Äquivalente Dimethylmalonat (136), Allylacetat 147 sowie eine katalytische Menge 
Kaliumacetat zugegeben und bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionen wurden stets in 
Dichlormethan als Lösungsmittel durchgeführt, da es in der Literatur als das geeignetste für 
die BSA-Methode beschrieben wurde.118 Die Reaktion wurde mittels 
                                                 
120 Siehe z. B. (a) Togni, A. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 683. (b) Togni, A.; Rihs, G.; Pregosin, P. S.; 
Ammann, L. Helv. Chim. Acta 1990, 73, 723. (c) Müller, D.; Umbricht, G.; Weber, B.; Pfaltz, A. Helv. Chim. 
Acta 1991, 74, 232. (d) Leutenegger, U.; Umbricht, G.; Fahrni, C.; von Matt, P.; Pfaltz, A. Tetrahedron 1992, 
48, 2143. 
 C1-symmetrische Monosulfoximine in der Katalyse 95 
Dünnschichtchromatographie verfolgt. Als Liganden wurden einige N-Chinolylsulfoximine 
68 getestet. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 4.17 zusammengefasst. 
 
Tabelle 4.17: N-Chinolylsulfoximine in der Palladium-katalysierten allylischen 
Alkylierung von 1,3-Diphenyl-propenylacetat (147) mit Dimethylmalonat (136). 
Ph Ph
OAc CO2Me
CO2Me
NNS
O
R1 R2 68
147 136 148
Ph
CO2MeMeO2C
Ph
∗+
3.5 Mol% [Pd(allyl)Cl]2
N,O-BSA, KOAc, CH2Cl2, 5 Tage
10 Mol% Ligand 68
R
 
 
 
Nr 
 
Ligand 
 
 
Ausbeute (%) 
 
eeb (%) 
 
Konfigurationc 
 
 
1 NNS
O
Ph
(S)-68aMe  
 
 
 
42 
 
 
8 
 
 
S 
 
 
2 NNS
O
Ph (S)-68d  
 
 
 
54 
 
 
15 
 
 
S 
 
 
3 NNS
O
Ph (S)-68e  
 
 
35 
 
 
38 
 
 
S 
 
 
 
4 
 
NNS
O
OMe
Me
(R)-68h  
 
 
 
58 
 
 
 
27 
 
 
 
S 
a Reaktionsbedingungen: 10 Mol% Ligand, 3.5 Mol% [Pd(allyl)Cl]2, 3 Äq. N,O-BSA, 3 
Äq. Dimethylmalonat, 1 Äq. Diphenylpropenylacetat, kat. KOAc, CH2Cl2, RT, 5 Tage. 
b HPLC-Analyse (Chiralcel AD). c Durch Drehwert-Messung  bestimmt.115 
 
Im Allgemeinen erfordern Sulfoximin-Liganden aufgrund der schwächeren Donor-
Eigenschaften der Stickstoffatome im Vergleich zu Phosphinen, oder gemischten P,N-
Liganden längere Reaktionszeiten. In diesem Fall waren aber die Reaktionen selbst nach 5 
Tage noch nicht beendet, und nur moderate Ausbeuten an 148 konnten nach Abbruch der 
Reaktion erhalten werden. Die Enantiomerenüberschüsse waren im Vergleich zu den N-
Alkyl-Mono- und Bissulfoximinen enttäuschend.5h,5k Die höchste Enantioselektivität, die bei 
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dieser Reaktion mit dem Liganden (S)-58e erzielt wurde, lag lediglich bei 38% ee (Eintrag 3). 
Doch im Vergleich zu den beschriebenen HDA-Reaktionen, bei denen das t-Butyl-Sulfoximin 
(S)-68e keine Enantioselektivität induzieren konnte, war dieses Ergebnis überraschend. Auf 
der anderen Seite konnte mit dem ortho-Methoxy-substituierten Chinolylsulfoximin (R)-68h, 
das in den HDA-Reaktionen gute Ergebnisse lieferte, eine ebenso bescheidene 
Stereoselektivität beobachtet werden (Eintrag 4). Der Enantiomerenüberschuss betrug in 
diesem Fall 27% und zeigte eine starke Abweichung sowohl von dem entsprechenden ortho-
methoxysubstituierten Bissulfoximin-Ligand von SIMIĆ (8% ee)5k als auch von den o-
Methoxy-substituierten Pyridyl-Sulfoximinen von KAUFMANN, die Enantiomerenüberschüsse 
bis zu 63% lieferten.5h Bemerkenswert war die beobachtete absolute Konfiguration des 
Produktes 148, wenn das Chinolylsulfoximin (R)-68h als Ligand eingesetzt wurde. Im 
Gegensatz zu dem in der Tabelle gezeigten allgemeinen Trend, in dem (S)-konfigurierte 
Produkte von (S)-Chinolyl-Sulfoximine abgeleitet wurden (Einträge 1-3), wurde hier ein 
(S)-Produkt von einem (R)-Liganden erhalten. Man könnte vermuten, dass mit der Methoxy-
Gruppe in ortho-Position eine zusätzliche Koordinationsstelle für das Palladium geschaffen 
wird, so dass während der Reaktion nicht nur ein N,N-Donor, sondern auch ein N,O-Donor-
Ligand vorliegen kann und der Allylpalladiumkomplex 129 dadurch eine andere Geometrie 
einnimmt. So könnte der Angriff des Nukleophils auf das andere terminale Kohlenstoffatom 
stattfinden, was zu einem Überschuss des entgegengesetzten Enantiomers führen würde. Es ist 
in der Literatur bekannt, dass die Selektivität der allylischen Alkylierung stark vom Substrat 
abhängig ist und die Ergebnisse sich nicht einfach übertragen lassen. So wurde z. B. von 
TROST gezeigt, dass dieselben Liganden, die für azyklische Substrate nur geringe 
Enantioselektivitäten gezeigt hatten,121 bei Verwendung von zyklyschen Substraten hohe 
Enantiomerenüberschüsse liefern konnten.122 Dennoch wurden die in diesem Abschnitt 
vorgestellten Ergbnisse als zu gering angesehen, um weitere Optimierungen auf diesem 
Gebiet mit den N-Chinolylsulfoximinen vorzunehmen. 
 
 
                                                 
121 Trost, B. M; Krueger, A. C.; Bunt, R. C.; Zambrano, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6520. 
122 Trost, B. M; Bunt, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4089. 
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5 Pd-katalysierte intramolekulare α-Arylierung von 
Sulfoximinen 
 
 
 
5.1 Einleitung 
 
 
Die Azidität der Wasserstoffe in α-Position zum Schwefel bietet zahlreiche 
Derivatisierungsmöglichkeiten der Sulfoximin-Funktion. Wie bereits in Kapitel 1 
beschrieben,  führt die Deprotonierung des α-Kohlenstoffatoms zur Bildung von Carbanionen, 
die mit verschiedenen Elektrophilen reagieren und in nützliche α-funktionalisierte Derivate 
überführt werden können. Kürzlich  wurde von BOLM über eine Palladium-katalysierte 
intramolekulare α-Arylierung von Sulfoximinen als weitere, bisher unbekannte Cα-
Funktionalisierungsmöglichkeit berichtet und ihre Anwendung für die Synthese neuer 
Sulfoximin-basierter Heterozyklen beschrieben.123 Das folgende Kapitel soll als Fortsetzung 
dieser Studien betrachtet werden, in der neue Aspekte und Entwicklungen dieser Reaktion 
untersucht werden.  
 
Die Palladium-katalysierte α-Arylierung von Carbonylverbindungen wurde in den letzten 
Jahren als wichtige Methode für neue C-C-Knüpfungsreaktionen entwickelt.124 Die ersten 
erfolgreichen Ergebnisse wurden 1997 mit Ketonen als Substraten veröffentlicht,125 und in der 
Folgezeit konnte das Substratspektrum dieser Reaktion schnell auf andere Edukte, die über 
azide α-Wasserstoffe verfügen, ausgeweitet werden. So wurden z. B. Diketone,126 
                                                 
123 Bolm, C.; Martin, M.; Gibson, L. Synlett 2002, 832. 
124 Übersichtsartikel über Pd-katalysierte α-Arylierungen: Culkin, D. A.; Hartwig, J. F. Acc. Chem. Res. 2003, 
36, 234. 
125 (a) Paluki, M.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11108. (b) Hamann, B. C.; Hartwig, J. F. J. Am. 
Chem. Soc. 1997, 119, 12382; (c) Satoh, T.; Kawamura, Y.; Miura, M; Nomura, M. Angew. Chem. 1997, 109, 
1820; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1740. (d) Für intramolekulare α-Arylierungen von Ketone siehe: 
Muratake, H.; Hayakawa, A.; Natsume, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7577. (e) Muratake, H.; Natsume, M. 
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7581. 
126 Fox, J. M.; Huang, X.; Chieffi, A. ; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1360. 
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Aldehyde127 sowie Ester,128 Amide129 oder Nitroalkane130 durch Palladium-katalysierte 
Kupplung mit Arylhalogeniden α-aryliert und nach einfachen Umwandlungen als wichtige 
Ausgangstoffe für Pharmaka und Naturstoffe benutzt.131 Erst 2002 wurde eine Pd-katalysierte 
intermolekulare α-Arylierung von Sulfonen veröffentlicht, doch die Methode blieb nur auf 
Umsetzungen von Verbindungen beschränkt, die eine zusätzliche elektronenziehende Gruppe 
in α-Position trugen und über relativ azide α-Wasserstoffe verfügten.132 Auf der anderen Seite 
ist bisher kein Beispiel von einer direkten Arylierung eines Sulfoxids über Palladium-
katalysierte Kupplung mit Arylhalogeniden in der Literatur bekannt.133 
2002 wurde von BOLM die erste intramolekulare α-Arylierung von Sulfoximinen 
beschrieben.122 Die Entdeckung dieser neuen Cα-Funktionalisierungsmöglichkeit stammte von 
einer zufälligen Beobachtung. Mit der ursprünglichen Absicht, Naphthyl-verbrücktes 
Bissulfoximin 149 zu synthetisieren, wurden unter Standardbedingungen (Pd2dba3, rac-
BINAP, NaOtBu) 1,8-Dibromnapthalin 150 und  Sulfoximin 32 eingesetzt, aber anstelle des 
gewünschten Bissulfoximins 149 konnte in nahezu quantitativer Ausbeute der Heterozyklus 
151 isoliert werden. Der vermutliche Mechanismus dieser Zyklisierung ist in Abbildung 5.1 
skizziert. Die Synthese beginnt mit der Kupplung des Sulfoximins über den Stickstoff an das 
Dibromoaryl zu 152. Als Konkurrenzreaktion zu der Kupplung eines zweiten Sulfoximins 
besteht nun die Kupplung der relativ aziden Methylgruppe. Diese intramolekulare Reaktion 
ist schneller und führt daher ausschließlich zu der zyklischen Verbindung 151.  
 
 
 
 
                                                 
127 Terao, Y.; Fukuoka, Y.; Satoh, T.; Miura, M.; Nomura, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 101. 
128  (a) Lee, S.; Beare, N. A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8410. (b) Moradi, W. A.; Buchwald, S. 
L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7996. (c) Culkin, D. A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5816. (d) 
Gaertzen, O.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 465. (e) Jørgensen, K. A.; Lee, S.; Liu, X.; Wolkowski, J. 
P.; Harwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12557. Für α-Arylierungen von Malonaten und Cyanoestern 
siehe: (a) Kawatsura, M.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1473. (b) Neil, N. B.; Hartwig, J. F. J. 
Org. Chem. 2002, 67, 541. (c) Beare, N. A., Hartwig, J. F. J. Org. Chem. 2002, 67, 541. (d) Stauffer, S. R.; 
Beare, N. A.; Stambuli, J. P.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4641. 
129 (a) Shaughnessy, K. H.; Hamann, B. C.; Hartwig, J. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 6546. (b) Lee, S.; Hartwig, J. 
S. J. Org. Chem. 2001, 66, 3402. 
130 (a) Muratake, H.; Nakai, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2355. (b) Vogl, E. M.; Buchwald, S. L. J. Org. 
Chem. 2002, 67, 106. 
131Beispielweise wurden die Produkte von asymmetrischen α-Arylierungen zur Synthese der 
Isochinolinalkaloide Cherylline und Latifine verwendet. Siehe: Honda, T.; Namiki, H.; Satoh, F. Org.Lett. 2001, 
3, 631. Die aus Malonsäureester und Cyanoacetaten erhaltenen Produkte sind wertvolle Enzyminhibitoren. 
Siehe: Gao, Y.; Burke, T. R.; Synlett 2000, 134. (b) Roedern, E. G.; Grams, F.; Brandstetter, H.; Moroder, L. J. 
Med. Chem. 1998, 41, 339. Für Umformungen zu 1,3-Diolen, β-Aminosäuren, Barbitursäure- und Profenderivate 
siehe: Neil, N. B.; Hartwig, J. F. J. Org. Chem. 2002, 67, 541, und die dort zitierten Stellen. 
132 Kashin, A. N.; Mitin, A. W.; Beletskaya, I. P.; Wife, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2539. 
133 Rodriguez, N.; Cuenca, A.; Ramirez de Arellano, C.; Medio-Simon, M.; Asensio, G. Org. Lett. 2003, 5, 1705. 
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Abbildung 5.1: Pd-katalysierte Kupplungsreaktion zwischen 1,8-Dibromnaphthalin und Sulfoximin, und 
vorgeschlagener Mechanismus für die Zyklisierung.122 
 
 
Diese Reaktion basiert daher auf zwei hocheffizienten Pd-katalysierten Prozessen: eine inter-
molekulare N-Arylierung des Sulfoximin-Stickstoffatoms34 und eine anschließende intra-
molekulare Zyklisierung durch eine formale CH-Aktivierung.134 Die Sequenz der beiden Pd-
katalysierten Schritte wurde durch mechanistische Studien bestätigt.64  
Auf die gleiche Weise konnten auch Sieben- oder Achtring-Sulfoximine synthetisiert 
werden.122 Diese Reaktion ist mit der intramolekularen α-Arylierung von N-(Brom-
aryl)amiden zu vergleichen, wie sie von BUCHWALD und HARTWIG vorgestellt worden ist128 
und führt zu neuen bisher unbekannten Sulfoximin-Heterozyklen, die Anwendung als 
Synthesebausteine für biologisch aktive Sulfoximine6,7 oder als neue Ligand-Strukturen5 
finden könnten. 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunächst das Substratspektrum dieser Pd-katalysierten 
intramolekularen α-Arylierung von N-Aryl- auf  N-Alkyl und N-Acylsulfoximine erweitert 
werden. Weiterhin werden Substrate mit verschiedenen elektronischen Eigenschaften getestet 
und ihre Auswirkungen auf die Reaktion untersucht (Abbildung 5.2) 
 
                                                 
134 Für andere Beispiele von intramolekulare Zyklisierungen von N-arylsulfoximine siehe: (a) Harmata, M.; 
Pavri, N. Angew. Chem. 1999, 111, 2577; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2419. (b) Harmata, M.; Hong, X. J. 
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5754.  
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Abbildung 5.2:  Pd-katalysierte intramolekulare α-Arylierung von N-Alkyl- und N-Acylsulfoximinen. 
 
 
 
5.2 Synthese der N-Bromobenzyl- und N-Bromobenzoyl-
sulfoximine 
 
Aufgrund ihrer leichten Zugänglichkeit durch N-Funktionalisierung des Sulfoximins 32 (siehe 
Kapitel 1.2) wurde eine Reihe von verschiedenenen N-(2-Bromobenzoyl)- und N-(2-
Bromobenzyl)sulfoximinen 155 bzw. 154 als Substrate für die Pd-katalysierte Zyklisierung 
ausgewählt. Die Benzoyl-Derivate 155a-d konnten durch N-Acylierung des Sulfoximins 32 
mit den korrespondierenden 2-Brombenzoylchloriden in Gegenwart von NEt3 als Base und 
einer katalytische Menge an DMAP in Dichloromethan synthetisiert werden. Die 
entsprechenden Produkte wurden in guten Ausbeuten erhalten. Die Ergebnisse dieser 
Umsetzungen sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst. 
 
Tabelle 5.1: Synthese der N-(2-Bromobenzoyl)sulfoximine 155a-d.a 
 
S
NHO
Me Ph Br
Cl
O
R CH2Cl2 R Br
N
S
O Ph
Me
O
NEt3, DMAP
+
32 156 155  
 
Nr 
 
Sulfoximin 
 
 
Benzoylchlorid 
 
Produkt  
 
Ausbeute 
(%)  
 
 
1 
 
 
rac-32 
 
Br
Cl
O
156a  
 
 
Br
N
S
O Ph
Me
O
155a  
 
 
84 
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2 
 
 
rac-32 
 
Br
Cl
O
O2N
156b  
 
Br
N
S
O Ph
Me
O2N
O
155b  
 
 
89 
 
 
3 
 
 
rac-32 
 
N Br
Cl
O
156c  
 
 
N Br
N
S
O Ph
Me
O
155c  
 
 
71 
 
 
4 
 
 
 
 
rac-32 
 
Br
Cl
O
MeO
156d  
 
Br
N
S
O Ph
Me
OMe
O
155d  
 
 
91 
a Reaktionsbedingungen: 1 Äq. Sulfoximin 32, 1.1 Äq. Benzoylchlorid, 1.2 Äq. NEt3, 
DMAP kat., CH2Cl2, Raumtemperatur, 5 Stunden. 
 
 
 
Die N-(2-Bromobenzyl)sulfoximine 154a und 154d wurden durch direkte N-Alkylierung des 
Sulfoximins 32 mit den entsprechenden Benzylbromiden 157a und 157d in Gegenwart von 
KH als Base und Bu4NBr als Phasentransferkatalysator in Dioxan hergestellt. Die Ausbeuten 
der Produkte sind in Tabelle 5.2 gezeigt.  
 
Tabelle 5.2: Synthese der N-(2-Brombenzyl)sulfoximine 154a und 154d durch direkte N-Alkylierung des 
Sulfoximins 32.a 
 
S
NHO
Me Ph Br
Br
Dioxan, RT Br
N
S
O Ph
MeKH, Bu4NBr
+
R R
15432 157  
 
Nr 
 
Sulfoximin 
 
 
Benzoylchlorid 
 
Produkt  
 
Ausbeute 
(%) 
 
 
1 
 
 
rac-32 
 
Br
Br
157a  
 
Br
N
S
O Ph
Me
154a  
 
 
91 
 
 
 
 
2 
 
 
rac-32 
 
Br
Br
OMe
157d  
 
Br
N
S
O Ph
Me
OMe
154d  
 
 
94 
a Reaktionsbedingungen: 1 Äq. Sulfoximin 32, 1.5 Äq. Benzylbromid, 1.2 Äq. KH, Bu4NBr 
5 Mol%, Dioxan, Raumtemperatur, 16 Stunden. 
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Die N-Benzyl-Verbindungen 154b und 154c ließen sich nicht durch direkte N-Alkylierung 
des Sulfoximins 32 herstellen. In diesem Fall erwies sich die Boran-Reduktion31,38 der 
entsprechenden Sulfoximidoyl-Derivate 155b und 155c als gute Alternative, und sie ergab 
154b und 154c mit guter bzw. sehr guter Ausbeute (Tabelle 5.3).  
 
Tabelle 5.3: Synthese der N-(2-Brombenzyl)sulfoximine 154b und 154c durch Boran-
Reduktion der entsprechenden N-Acyl-Derivate 155b und 155c.a 
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N
S
O Ph
Me
O
BH3 SMe2
THF
155
Br
N
S
O Ph
Me
154
R R
 
 
Nr 
 
N-Acylsulfoximin 
 
 
N-Benzylsulfoximin 
 
Ausbeute (%) 
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N Br
N
S
O Ph
Me
O
155b  
 
 
N Br
N
S
O Ph
Me
154b  
 
 
71 
 
 
 
 
2 
 
Br
N
S
O Ph
Me
O2N
O
155c  
 
 
Br
N
S
O Ph
Me
O2N
154c  
 
 
91 
a Reaktionsbedingungen: 1 Äq. N-Benzoyl-Sulfoximin 155, 2 Äq. BH3•SMe2. THF, 0 °C, 16 
Stunden. 
 
 
Interessante Substrate für die α-Arylierung stellen Sulfoximine mit Substituenten in α-
Position dar, weil dabei die Reaktivität einer Methylengruppe gegenüber der Pd-katalysierten 
Zyklisierung untersucht werden kann. Zu diesem Zweck wurde das S-n-Pentyl-Derivat 154e 
durch eine Metallierungs-/Alkylierungs-Sequenz von 154a mit LDA/n-Butyljodid 
synthetisiert. Das Produkt wurde in 82% Ausbeute erhalten (Abbildung 5.3).  
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154a 154e  82%  
 
Abbildung 5.3: Synthese von S-n-Pentylsulfoximin 154e. 
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Die hergestellten Substrate wurden unter verschiedenen Bedingungen in der intramolekularen 
Palladium-katalysierten α-Arylierung getestet. Die Ergebnisse dieses Screenings werden im 
folgenden Abschnitt vorgestellt und diskutiert.  
 
 
 
5.3 Intramolekulare Pd-katalysierte α-Arylierung 
 
Zunächst wurden die N-(2-Brombenzyl)sulfoximine 154a-e in der Palladium-katalysierten 
Zyklisierung eingesetzt. Dabei wurden verschiedene Kombinationen zwischen 
Palladiumquellen und Basen getestet, um die optimalen Kupplungsbedingungen zu finden. 
Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 5.4 veranschaulicht. 
 
Tabelle 5.4: Pd-katalysierte Zyklisierung von N-Benzylsulfoximine.a 
 
R Br
N
S
O Ph
Me
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S
N
O
Ph
66
R
[Pd], rac-BINAP, Base
Toluol, 110 °C
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Substrat 
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   1 
 
 2 
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Pd(OAc)2 
 
Pd(OAc)2 
 
Pd(OAc)2 
 
 
Cs2CO3 
 
K2CO3 
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16 h 
 
16 h 
 
S
N
O
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66a  
 
93 
 
88 
 
0 
 
 
4 
 
Br
N
S
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K2CO3 
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S
N
O
Ph
O2N
66b  
 
 
      83 
 
 
5 
 
N Br
N
S
O Ph
Me
154c  
 
 
Pd(OAc)2 
 
 
 
Cs2CO3 
 
 
 
16 h 
 
N
S
N
O
Ph
66c  
 
 
92 
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6 
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8 
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Pd(OAc)2 
 
Pd(OAc)2 
 
PdCl2 
 
[Pd2dba3] 
 
Cs2CO3 
 
Cs2CO3 
 
Cs2CO3 
 
Cs2CO3 
 
 
16 h 
 
3 d 
 
3 d 
 
3 d 
 
S
N
O
Ph
MeO
66d
 
 
78 
 
91 
 
29 
 
Spuren 
 
 
10 
 
Br
N
S
O Ph
n-Pent
154e  
 
 
 
Pd(OAc)2 
 
 
 
Cs2CO3 
 
 
 
16 h 
 
S
N
O
Ph
n-Bu66e  
 
 
40b 
aReaktionsbedingungen: 5 Mol% [Pd], 10 Mol% rac-BINAP, 1 Äq. N-Benzylsulfoximin 154, 4 Äq. Base, 
Toluol, 110 °C. b Mischung 1:1 der beiden Diastereomeren. 
 
 
 
Wie bei den N-Arylsulfoximinen,122 erwies sich Pd(OAc)2 auch für die intramolekulare 
Kupplung der Benzylsulfoximine als geeignete Palladium-Quelle. Wie in Tabelle 5.4 gezeigt, 
ergab das Sulfoximin 154a mit Pd(OAc)2, rac-BINAP als Ligand und Cs2CO3 als Base den 
entsprechenden Heterozyclus 66a in 93% Ausbeute (Eintrag 1). Andere Basen wurden 
getestet, um den Umsatz zu verbessern, doch konnte das Produkt nur in geringeren Ausbeuten 
erhalten werden. Beispielsweise lieferte K2CO3 das Produkt in 88% Ausbeute (Eintrag 2), 
während der Einsatz einer stärkeren Base wie NaOtBu zu Zersetzungen führte (Eintrag 3). 
Aus der Literatur ist bekannt, dass elekronenreiche Substrate häufig schlecht substituiert 
werden können. Die folgenden drei Einträge der Tabelle 5.4 stimmen mit dieser Beobachtung 
überein. Die nitrosubstituierte Verbindung 154b erwies sich als gutes Substrat für die 
Zyklisierung, und das Produkt wurde innerhalb von 16 Stunden in 83% Ausbeute isoliert 
(Eintrag 4). In diesem Fall war aber K2CO3 eine bessere Base, denn Versuche mit Cs2CO3 
führten zu geringeren Ausbeuten. Auch das Pyridin-Derivat 154c erwies sich als 
ausgezeichnetes Substrat und die Zyklisierung unter Pd(OAc)2-BINAP-Cs2CO3-Bedingungen 
ergab den entsprechenden Heterozyclus 66c in 92% Ausbeute (Eintrag 5). Auf der anderen 
Seite ist das elektronenreiche methoxysubstituierte Sulfoximin 154d unter den gleichen 
Bedingungen weniger reaktiv (Eintrag 6). Doch konnte trotzdem durch eine Verlängerung der 
Reaktionszeit (bis zu 3 Tage) eine hohe Ausbeute von 91% erreicht werden (Eintrag 7). Für 
dieses Substrat wurden auch andere Palladium-Quellen getestet. Es wurde festgestellt, dass 
der Katalysator aus PdCl2 eine viel geringere Aktivität zeigte (Eintrag 8), während der Einsatz 
von Pd2dba3 sogar zur Bildung einer inaktiven katalytischen Spezies führte, und das Produkt 
konnte nur in Spuren nachgewiesen werden konnte (Eintrag 9). Dieses letzte Ergebnis ist 
insofern überraschend, weil Pd2dba3 eine sehr gute Palladium-Quelle in der α-Arylierung von 
N-Arylsulfoximinen ist.122 Besondere Beachtung verdient die Zyklisierung des S-n-Pentyl-
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Sulfoximins 154e. Hier wurde die erste α-Arylierung eines Methylen-Kohlenstoffatoms 
beobachtet, die mit N-Aryl-Substraten nicht erreicht werden konnte. Obwohl die Ausbeute des 
Produktes 66e nur 40% betrug und eine 1:1 Mischung der beiden Diastereomere erhalten 
wurde (Eintrag 10), ist dieses Ergebnis dennoch bemerkenswert, da diese Transformation als 
Fundament für weitere Studien zur Synthese von hochfunktionalisierten Derivaten dienen 
könnte. In der Folge sollten N-Benzoylsulfoximine als Substrate für die intramolekulare α-
Arylierung untersucht werden. Hierbei wurden wiederum verschiedene Kombinationen Pd-
Quelle/Base getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.5 zusammengefasst. 
 
Tabelle 5.5: Pd-katalysierte Zyklisierung von N-Benzoylsulfoximinen.a 
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Pd(OAc)2 
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O
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MeO
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O
 
 
 
74 
 
 
aReaktionsbedingungen: 5 Mol% [Pd], 10 Mol% rac-BINAP, 1 Äq. N-Benzoylsulfoximin 155, 4 Äq. Base, 
Toluol, 110 °C.  
 
 
Aus Tabelle 5.5 geht hervor, dass im allgemeinen die Reaktivität der Benzoylsulfoximine im 
Vergleich zu den entsprechenden Benzyl-Derivaten geringer ist. Beispielsweise konnte mit 
Pd(OAc)2/K2CO3 der Heterozyclus 67a mit höchstens 62% Ausbeute erhalten werden 
(Eintrag 1). Wurden NaOt-Bu, KHMDS oder LHMDS als Base eingesetzt, so konnten im 
besten Fall nur Spuren vom Produkt nachgewiesen werden (Eintrag 2-4). Pd2dba3 erwies sich, 
wie bei den N-Benzylsulfoximinen, als ungeeignet und lieferte das Produkt nur in 10% 
Ausbeute (Eintrag 5). Keine Umsetzung wurde im Falle der Nitro-substituierten Verbindung 
155b beobachtet (Eintrag 6), während das Pyridin-Derivat nach drei Tagen zum 
Zyklisierungsprodukt 67c in 16% Ausbeute umgesetzt werden konnte (Eintrag 7). Weitere 
Verlängerungen der Reaktionszeit führten zur Verschlechterung der Ausbeute, wahrscheinlich 
aufgrund einer Zersetzung des Produktes. Das methoxysubstituierte Sulfoximin 155d erwies 
sich als das bestes Substrat dieser Reihe, und der entsprechende Heterozyclus 67d konnte in 
guter Ausbeute (74%) nach 16 Stunden isoliert werden (Eintrag  8). 
Der Vergleich zwischen den beiden Tabellen 5.4 und 5.5 zeigt eindeutig, dass eine 
intramolekulare α-Arylierung der N-Acylsulfoximine  schwieriger durchzuführen ist als die 
der N-Alkyl-Derivate. Dies kann prinzipiell auf zwei wesentliche Gründe zurückgeführt 
werden:  
1) Acylspaltung der Sulfimidoyl-Derivate. Es wurde gezeigt, dass bei acylierten Sulfoximinen 
häufig eine Spaltung der N-C(O) Bindung stattfindet,7d was in diesem Fall sowohl einen 
Verlust des Eduktes als auch eine Zersetzung des Produktes bedeutet. 
2) Geringere Reaktivität der Substrate aus sterischen und elektronischen Gründen. Die 
Anwesenheit eines sp2-Kohlenstoffatoms zwischen Sulfoximin und aromatischem System 
hindert aus sterischen Gründen die Zyklisierung, und die elektronenziehenden Eigenschaften 
der Carbonylgruppe reduzieren die Nukleophilie des intermediär gebildeten Carbanions 158 
(Abbildung 5.4). 
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Abbildung 5.4: Intermediäre Carbanionen in der Pd-katalysierten intramolekularen α-Arylierung von 
Sulfoximinen. 
 
 
Weiterhin ist die Pd-katalysierte Zyklisierung der Sulfimidoyl-Substrate von den 
elektronischen Eigenschaften der Substituenten am Aromaten beeinflusst. Auf der einen Seite 
erfordert die oxidative Addition des Palladiums an die Aryl-Brom-Bindung 
elektronenziehenden Substituenten am Arylring, auf der anderen Seite werden durch 
dieselben Substituenten die nukleophilen Eigenschaften des Carbanion 158 herabgesetzt und 
daher wird der Zyklisierungs-Schritt behindert. Die beobachteten Reaktivitätsunterschiede 
zwischen 155b und 155d (Tabelle 5.5, vgl. Eintrag 6 und 8) lassen vermuten, dass letzterer 
Faktor eine dominante Rolle spielt. Im Falle des Nitro-Derivat 155b wird die Insertion des Pd 
in die Aryl-Brom Bindung durch den Nitro-Substituenten erleichtert, doch gleichzeitig 
deaktiviert er das intermediäre Carbanion und als Resultat wurde keine Zyklisierung 
beobachtet. Im Substrat 155d sind hingegen die Auswirkungen der elektronischen Effekte 
günstiger. Hier ist der oxidative Additions-Schritt aufgrund der Anwesenheit der 
Methoxygruppe schwieriger, doch die höhere Nukleophilie des Carbanions begünstigt die 
Zyklisierung, und das Produkt 67d wurde mit guter Ausbeute erhalten.  
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6 Zusammenfassung und Ausblick 
 
 
 
 
 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Klasse von C1-symmetrischen Monosulfoximin-
Verbindungen entwickelt und ihr Potential als Liganden in asymmetrischen 
Katalysereaktionen getestet. Ziel dabei war die Untersuchung, ob eine Ligandenstruktur, die 
keine C2-Symmetrie besitzt und über nur eine einzige chirale Sulfoximin-Einheit verfügt, 
einen Chiralitätstransfer in der Katalyse gewährleisten kann. In Anlehnung an die bereits 
existierenden aryl- und ethylenverbrückten Bissulfoximine, wurden analoge Strukturen 
geplant, in denen eine der beiden Sulfoximin-Einheiten durch ein achirales N-Donor 
Fragment ersetzt wurde.  
 
NS
O
R1 R2
N S
O
R1 R2
NS
O
R1 R2
NR2
 
 
Abbildung 6.1: Konzept dieser Arbeit und Entwicklung der C1-symmetrische Monosulfoximin-Liganden.  
 
 
Eine Reihe chiraler Sulfoximine mit unterschiedlichen Substituenten wurde im Zuge dieser 
Arbeit durch stereospezifische Iminierung von enantiomerenreinen Sulfoxiden hergestellt. 
Durch einfache Funktionalisierungen des Sulfoximin-Stickstoffes konnte anschließend ein 
zweites N-Donoratom eingeführt werden. Aufgrund der Einfachheit der Reaktionen und des 
modularen Aufbaus der Liganden wurde so durch Variation sowohl der Sulfoximine als auch 
der Verbrückung eine breite Palette von Verbindungen mit verschiedenen sterischen und 
elektronischen Eigenschaften verfügbar (Abbildung 6.2). 
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Abbildung 6.2: Unterschiedliche Monosulfoximin-Strukturen durch Variationen der Sulfoximin-Substituenten 
und der Verbrückung: (a) N-Aryl-Sulfoximine 68; (b) N-Alkyl-Sulfoximine 56 und (c) N-Acyl-Sulfoximine 72. 
 
 
 
 
Die Synthese der N-Chinolylsulfoximine 68 gelang mittels einer Palladium-katalysierten N-
Arylierung von Sulfoximinen mit Bromchinolin-Derivaten in Ausbeuten bis zu 90%. Die N-
Alkyl- und N-Acyl-Derivate 56 und 72 wurden durch Umsetzung der entsprechenden 
Sulfoximine mit 2-Chlormethylpyridin bzw. Pyridin-2-Carbonylchlorid zugänglich. 
Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf dem Einsatz dieser Verbindungen als Liganden in der 
asymmetrischen Katalyse. Die umfangreichsten Untersuchungen wurden in der Kupfer(II)-
katalysierten Hetero-Diels-Alder Reaktion zwischen Ethylglyoxylat (63) und 1,3-
Cyclohexadien (64) durchgeführt, um die Ergebnisse mit den entsprechenden C2-
symmetrischen Bissulfoximinen direkt vergleichen zu können. Die verschiedene 
Ligandenstrukturen 68, 56 und 72 wurden unter den gleichen Bedingungen getestet, und die 
Ergebnisse zeigten, dass im Allgemeinen eine starre aromatische Verbrückung wie in 
Verbindungen 68 höhere Selektivitäten liefert als die flexiblen Analoga 56 oder die 
elektronenarmen Sulfoximidoyl-Derivate 72. Weiterhin spielen die sterischen und 
elektronischen Eigenschaften der Sulfoximin-Substituenten R1 und R2 eine entscheidende 
Rolle. So wurde durch einen Screening von verschiedenen N-Chinolylsulfoximinen 68 
beobachtet, dass die Enantioselektivität der Reaktion stark von den verschiedenen Schwefel-
Substituenten abhängt. Als bester Ligand erwies sich das (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-
methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-68h], das unter Standardbedingungen (10 Mol% 
Cu(OTf)2-(R)-68h-Katalysator in CH2Cl2 bei Raumtemperatur) das HDA-Cycloaddukt 65 in 
98% Ausbeute, 98:2 endo:exo-Verhältnis und mit 91 % ee  lieferte. Durch Variationen der 
Katalysatorbeladung wurde festgestellt, dass bis zu einer Katalysator-Menge von 0.05 Mol% 
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die gleiche Enantioselektivität erreichbar ist. Optimierungsversuche, in denen Lösungsmittel, 
Gegenion und Temperatur variiert wurden, ermöglichten eine Verbesserung der 
Enantioselektivität bis auf 96% ee mit nur 1Mol% Katalysator. (Abbildung 6.3). 
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Abbildung 6.3: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat mit 1,3-Cyclohexadien. 
 
 
Eine Kristallstruktur des Komplexes CuCl2-(R)-68h konnte erhalten werden und sie zeigte 
eine verzerrte tetraedrische Anordnung der koordinierenden Stickstoff- und Chloratome am 
Metall, wobei der Ligand eine Konformation einnimmt, in der der ortho-Methoxysubstituent 
am Phenylring sich auf derselben Seite wie das Kupferzentrum befindet (Abbildung 6.4).  
 
 
 
Abbildung 6.4: Kristallstruktur des CuCl2-(R)-68h-Komplexes.  
 
Basierend auf dieser Kristallstruktur konnte eine Struktur des Metall-Ligand-Substrat-
Komplexes angenommen werden, die die Stereochemie der Reaktion und die beobachteten 
Einflüsse der verschiedenen Sulfoximin-Substituenten auf die Enantioselektivität erklären 
kann. Auf Grund dieses vorgeschlagenen mechanistischen Modells wurde vermutet, dass die 
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gezeigte Konformation des ortho-substituierten Phenylrings (siehe Abbildung 6.4) 
Voraussetzung für eine hohe asymmetrische Induktion in diesem System darstellt. Weiterhin 
konnte eine optimierte Ligandenstruktur entwickelt werden, in der ein sterisch 
anspruchsvollerer ortho-Substituent OR am Phenylring und ein möglichst kleiner Alkylrest R’ 
am Schwefel vorhanden sind. Als Bestätigung dieser Hypothese konnte mit (R)-N-(8-
Chinolyl)-S-methyl-S-(2-iso-propoxy)-sulfoximin (R)-68o als Ligand eine Erhöhung der 
Enantioselektivität der Reaktion unter Standardbedingungen von 91 auf 93% beobachtet 
werden (Abbildung 6.5). 
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Abbildung 6.5: Optimierte Ligandstruktur für die HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat und 1,3-Cyclohexadien. 
 
 
In zukünftigen Arbeiten gilt es zunächst zu überprüfen, ob die asymmetrische Induktion durch 
Einführung eines sterisch anspruchsvolleres Substituenten in ortho-Position, wie z. B. einer 
tert-Butoxygruppe, zusätzlich gesteigert werden kann (Abbildung 6.6, Struktur A). 
Desweiteren bleibt noch zu klären, ob die in der Kristallstruktur beobachtete Konformation 
des Phenylrings auf rein sterischen Gründen basiert oder ein elektronischer Effekt der 
Methoxygruppe in Frage kommt. Die Anwort auf diese Frage könnte durch Einführung eines 
ortho-Substituent mit vergleichbarem sterischen Anspruch aber nicht-koordinierenden 
Eigenschaften (wie z. B. ein Ethylrest) gegeben werden (Abbildung 6.6, Struktur B). 
Im nächsten Schritt könnte die Auswirkung eines größeren Donor-Atom als Kombination 
zwischen sterischen und elektronischen Effekten überprüft werden (Abbildung 6.6, Struktur 
C). 
NSMe N
CH2
NSMe N
O
NSMe N
S
O O O
A CB
CH3 R
 
Abbildung 6.6: Vorgeschlagene ortho-Substitutionsmuster für neue N-Chinolylsulfoximine. 
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Katalysator Cu(OTf)2-(R)-68h wurde in der HDA-Cycloaddition von Ethylglyoxylat mit dem 
Danishefsky-Dien getestet, ergab aber nur einen moderaten Enantiomerenüberschuss (41%) 
(Abbildung 6.7). 
 
O
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CH2Cl2, −60 °C, 24 h
(R)-94  23%, 41% ee
1.   10 Mol% (R)-68h, 10 Mol% Cu(OTf)2
2.   TFA
 
 
Abbildung 6.7: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte HDA-Reaktion von Ethylglyoxylat mit dem Danishefsky-Dien. 
 
Im Hinblick auf eine größere Substratbreite wurden auch aktivierte Ketone wie z. B. 
Diethylketomalonat (97) in der HDA-Reaktion mit 1,3-Cyclohexadien (64) untersucht. Die 
C1-symmetrischen N-Alkyl- (R)-56c und N-Chinolylsulfoximin (R)-68h lieferten dabei den 
entsprechenden Diester 98 mit 82% bzw. 89% ee. In dieser Reaktion wurde zum Vergleich 
auch eine Reihe von C2-symmetrischen, ethylenverbrückten Bissulfoximinen 58 getestet. Mit  
Ligand (R,R)-58b wurde das Cycloaddukt 98 in 90% ee erhalten. 
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(R)-68h:   86%,  89% ee
(R)-56c:   62%,  82% ee
(R,R)-58b:   79%,  90% ee  
 
Abbildung 6.8: Mono- und Bissulfoximine in der Cu(II)-katalysierten HDA-Reaktion von Diethylketomalonat 
mit 1,3-Cyclohexadien. 
 
 
Weitere HDA-Reaktionen wurden mit verschiedenen α-Ketoester und α-Diketonen sowie dem 
Danishefsky-Dien durchgeführt und sowohl C1- als auch C2-symmetrische 
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Sulfoximinliganden eingesetzt. Generell zeigte sich, dass Monosulfoximine in diesen 
Transformationen höheren asymmetrischen Induktionen gewährleisten, als die 
entsprechenden C2-symmetrischen Analoga. Die HDA-Addukte wurden mit guten 
Enantiomerenüberschüsse mit bis zu 79% gewonnen. Besondere Beachtung verdient die 
Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte Umsetzung von Phenylglyoxalsäureethylester (105b), die bei –
60 °C das entsprechende Cycloaddukt 106b in 68% Ausbeute und mit 78% ee erbrachte, 
wobei die gleiche Verbindung 106b von JØRGENSEN in Gegenwart Cu(II)-BOX-katalysatoren 
bei Raumtemperatur mit 77% ee erhalten wurde (Abbildung 6.9). 
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OEtO2C
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1.  10 mol% (R)-68h, 10 mol% Cu(OTf)2
2.  TFA
+
(S)-106b   68%, 78% ee105b  
 
Abbildung 6.9: Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierte HDA-Reaktion von Phenylglyoxalsäureethylester mit dem 
Danishefsky-Dien. 
 
Auch in Cu(II)-katalysierten Mukaiyama-Aldol-Reaktionen lieferten die Chinolin-Liganden 
bessere Ergebnisse als die C2-symmetrischen Bissulfoximine. In der Addition von 
Silylenoleter 122 an Methylpyruvat (105a) wurde das Produkt 123 in guten Ausbeuten und 
mit Enantiomerenüberschüssen bis zu 78% erhalten. Als bester Ligand erwies sich hierbei das 
phenethylsubstituierte Sulfoximin (R)-68m.  
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(R,R)-48b:  77%  58% ee
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(R)-68m:  78%  78% ee
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Abbildung 6.10: C1- und C2-symmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Silylenoleter 122 an 
Methylpyruvat. 
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Als geeigneteres Substrat erwies sich der α-Ketoester 105e, der in der Cu(II)-(R)-68h-
katalysierten Reaktion mit Enolsilan 122, das Additionsprodukt 126 in 93% Ausbeute und mit 
81% ee ergab. 
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Abbildung 6.11: Substrat-Variation bei der Cu(OTf)2-(R)-68h-katalysierten Mukaiyama-Aldol-Reaktion. 
 
 
Diese anfänglichen Resultate fordern weitere Studien in diesem Bereich und sowohl 
Optimierungsversuche (mit verschiedenen Lösungsmittel, Gegenionen, Temperaturen) als 
auch ein umfangreicheres Substrat- und Liganden-Screening sollten in der Zukunft 
durchgeführt werden. 
 
Desweiteren wurde auch die Pd-katalysierte allylische Substitution im Zuge der 
Untersuchungen zum Potential der neu entwickelten N-Chinolylsulfoximin-Liganden als 
Testreaktion herangezogen. Einige Vertreter dieser Ligandenklasse wurden in der allylische 
Alkylierung von 1,3-Diphenylprop-2-enylacetat (147) mit Dimethylmalonat (136) getestet. Es 
mußte jedoch festgestellt werden, dass eine derartige Ligandenstruktur sich für dieses 
katalytisches System nicht eignet, da nur moderate Ausbeuten und bescheidene 
Enantioselektivitäten (bis zu 38% ee) beobachtet wurden (Abbildung 6.12).  
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Abbildung 6.12: N-Chinolylsulfoximine in der Pd-katalysierten allylischen Alkylierung. 
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Schließlich wurden im Rahmen dieser Arbeit die Studien über Palladium-katalysierte 
intramolekulare α-Arylierungen von Sulfoximinen fortgesetzt und N-(2-Bromobenzyl)- und 
N-(2-Bromobenzoyl)sulfoximine 154 bzw. 155 unter verschiedenen Bedingungen zyklisiert 
(Abbildung 6.13). 
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Abbildung 6.13: Pd-katalysierte intramulekulare α-Arylierung von N-Alkyl- und N-Acyl-Sulfoximinen. 
 
 
Es wurde gezeigt, dass diese intramolekularen α-Arylierungen stark von den sterischen und 
elektronischen Eigenschaften der Substrate sowie von der Wahl der Palladium-Quelle und der 
Base abhängig sind. N-Benzylsulfoximine 154 zeigten sich als besonders geeignete Substrate 
für diesen Prozess, und die entsprechende Heterozyklen 66 wurden in Ausbeuten zwischen 78 
und 93% erhalten. Mit N-pentylsubstituiertem Sulfoximin 154e konnte die erste α-Arylierung 
an einem Methylen-Kohlenstoff realisiert werden (Abbildung 6.14). Heterozyklus 66e wurde 
in 40% Ausbeute als 1:1 Mischung der beiden Diastereomere erhalten. 
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Abbildung 6.14: Intramolekulare Pd-katalysierte Arylierung am α-Methylenkohlenstoff. 
 
Das beschriebene Verfahren eröffnet einen leichten Zugang zu einer neuen Klasse von 
Monosulfoximin-Verbindungen, deren Anwendbarkeit in der Entwicklung z. B. neuer 
Ligandenstrukturen noch zu entdecken bleibt. Beispielsweise könnte durch Einsatz eines 
enantiomerenreinen Sulfoximin, das eine zusätzliche Koordinationstelle trägt, der 
Heterozyklus 159 hergestellt werden, der als zweizähniger N,O-Ligand fungieren kann. 
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Abbildung 6.15: Vorgeschlagene chirale Sulfoximin-Heterozyklen. 
 
 
 
Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit durch einfache Funktionalisierungen der chiralen 
Sulfoximin-Bausteine neue C1-symmetrische Verbindungen entwickelt, die sich als effiziente 
Liganden für die asymmetrische Katalyse erwiesen haben. Das bemerkenswerte daran ist, 
dass Ligandenstrukuren, die über eine einzige chirale Sulfoximin-Einheit verfügen, mit den 
entsprechenden C2-symmetrischen Bissulfoximin-Analoga konkurrieren und sie in manchen 
Fällen sogar übertreffen können. Diese Ergebnisse erfüllen die Sulfoximinchemie mit neuen 
Aspekten und Möglichkeiten und liefern die Grundlage für eine Vielzahl von 
Folgeuntersuchungen. 
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7 Experimenteller Teil 
 
 
 
7.1 Allgemeines 
 
 
 
7.1.1 Arbeitstechniken 
 
 
Alle wasser- und/oder luftempfindlichen Reaktionen wurden unter Argon durchgeführt. Die 
dafür benötigten Glasgefäße wurden im Ölpumpenvakuum mit einem Heißluftfön ausgeheizt 
und nach Abkühlen auf Raumtemperatur mit Argon geflutet. Die Handhabung 
metallorganischer Reagentien erfolgte unter Argonatmosphäre. Luftempfindliche Lösungen 
wurden mittels „Spritzentechnik“ transferiert. Alle beschriebenen Katalysen wurden 
mindestens einmal reproduziert (∆ee < 2%). Lösungen wurden am Rotations-verdampfer mit 
geregeltem Membranpumpenvakuum bei 35-45 ºC eingeengt.  
 
 
 
7.1.2 Lösungsmittel 
 
 
Die Trocknung und Reinigung von Lösungsmitteln erfolgte nach Standardvorschriften: 
Aceton: Refluxieren über Phosphorpentoxid, anschließend destillieren. 
Chloroform: Refluxieren über Phosphorpentoxid, anschließend destillieren. 
Dichlormethan: Refluxieren über Calciumhydrid unter Stickstoff, anschließend 
 destillieren. 
Diethylether: Refluxieren über Natrium unter Stickstoff, anschließend destillieren. 
Tetrahydrofuran: Vortrocknen über Kaliumhydroxid, Refluxieren über Natrium unter 
 unter Stickstoff, anschließend destillieren. 
Toluol: Refluxieren über Natrium unter Stickstoff, anschließend destillieren. 
 
 
 Experimenteller Teil 118 
7.1.3 Gehaltsbestimmung metallorganischer Reagentien 
 
Der Gehalt von n-Butyllithium wurde nach der Methode von SUFFERT bestimmt.135 Der 
Gehalt von GRIGNARD-Verbindungen wurde nach WATSON und EASTHAM durch Titration von 
mit Menthol und Phenantrolin als Indikator bestimmt.136 
 
 
 
7.1.4 Bestimmung der physikalischen Daten 
 
 
Kernresonanzspektroskopie (NMR) 
 
1H- und 13C-NMR-Spektren wurden an folgenden Geräten gemessen: Varian VXR 300 
(300 bzw. 75 MHz), Varian Gemini 300 (300 bzw. 75 MHz), Varian Inova 400 (400 bzw. 
100 MHz). 
Die chemischen Verschiebungen δ wurden in ppm relativ zu Tetramethylsilan angegeben 
(0.00 ppm). Als interne Standards dienten im 1H-NMR die Restwasserstoffsignale der ver-
wendeten Lösungsmittel (Chloroform 7.25 ppm; Dichlormethan 5.23 ppm, Dimethylsulfoxid 
2.50 ppm) und im 13C-NMR die Signale der verwendeten Lösungsmittel (CDCl3 77.0 ppm; 
CD2Cl2 53.8 ppm, D6-DMSO 39.5 ppm). 
 
Schmelzpunktbestimmung 
 
Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit einem Gerät der Firma 
Büchi B-540 bestimmt und sind unkorrigiert. 
 
Polarimetrie 
 
Drehwerte wurden bei Raumtemperatur und der Wellenlänge λ = 589 nm (Natrium D1-Linie) 
an einem Perkin-Elmer-Polarimeter P241 gemessen, wobei Chloroform (Uvasol) als 
Lösungsmittel diente. 
 
 
 
 
                                                 
135 Watson, S. C.; Eastham J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165. 
136 Suffert J. J. Org. Chem. 1989, 54, 509. 
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Infrarot-Spektroskopie 
 
IR-Spektren (kapillar oder KBr-Preßling) wurden an einem Perkin-Elmer FT/IR 1760 
Spektrometer aufgenommen. Aufgeführt sind die Wellenzahlen der Absorptionsmaxima in 
cm-1. 
 
Massenspektren 
 
Zur Messung von Massenspektren wurde ein Gerät der Firma Varian (Varian MAT 212) 
verwendet. Die Angabe der atomaren Massen von Molekülion und Fragmenten pro 
Elementarladung (m/z) erfolgt als dimensionale Zahl. Die Intensitäten werden in Prozent 
relativ zum Basispeak angegeben. 
 
Hochauflösende Massenspektren 
 
Gerät: Finnigan MAT 95 
 
Elementaranalysen 
 
Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerät CHN-Rapid der Firma Heraeus durchgeführt. 
Alle Angaben sind Werte in Massenprozent. Eine Substanzprobe wird für ∆ (C, H, N) ≤ 0.4 
als authentisch angesehen. 
 
 
7.1.5 Chromatographische Methoden 
 
Dünnschichtchromatographie 
 
Für die Dünnschichtchromatographie wurden Glasplatten der Firma Merck (Kieselgel F254). 
Die Entwicklung erfolgte je nach Problematik durch UV-Licht (λ = 254 nm) oder: 
• Eintauchen in eine Lösung von 6.25 g Molybdatophosphorsäure, 2.50 g Cer(IV)-sulfat 
Tetrahydrat und 15 mL konzentrierter Schwefelsäure in 230 mL Wasser sowie 
kurzzeitiges Erhitzen auf ca. 200 °C. 
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• Eintauchen in eine basische KMnO4-Lösung: 2 g KMnO4 und 5 g K2CO3 in 100 mL 
Wasser 
 
Säulenchromatographie 
 
Für die Flash-chromatographische Trennungen wurde Kieselgel der Firma MERCK (Kieselgel 
60, Korngröße 40 - 63 µm) verwendet. Füllhöhe sowie Säulendurchmesser wurden in 
Anlehnung an die von STILL beschriebenen Empfehlungen ausgewählt. 
 
Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie (HPLC) 
 
Die analytischen HPLC-Messungen wurden mit dem Gerät der Firma Merck-Hitachi 
(UV/VIS-Detektor L-7400, Pump L-7100, Interface D-7000) mit UV-Detektion durchgeführt. 
Als chirale stationäre Phasen wurden Säulen der Firma Daicel Chemical Industries Ltd. 
eingesetzt (Länge: 25 cm, Durchmesser: 0.46 cm). Die genauen Bedingungen werden an der 
entsprechenden Stellen aufgeführt. 
Für die Bestimmung der Enantiomerenüberschüsse wurde stets auch das gesondert 
hergestellte Racemat untersucht. Alle Messungen wiesen Basislinientrennung auf, sofern 
nicht anders vermerkt. 
 
Gaschromatographie (GC) 
 
Die gaschromatographischen Analysen zur Bestimmung von Enantiomerenüberschüssen 
wurden an einem Hewlett Packard 5890 Serie II-Gerät mit Flammenionisationsdetektor und 
HP-3396 Integrator durchgeführt. 
Zur sicheren Bestimmung von ee-Werten wurde jeweils separat das Racemat zum Vergleich 
vermessen. Alle Chromatogramme wiesen, soweit nicht anders vermerkt, Basislinientrennung 
auf. Als chirale Säule wurde verwendet: 
Cyclodex β-I/P: 2,3,6-Trimethyl-β-cyclodextrin (Chromatographie Service GmbH). 
Als Vorsäule kam der Säulentyp FS-Phenyl-Sil (Chromatographie Service GmbH) zum 
Einsatz. Die Datenaufnahme und Integration geschah mit Hilfe einer HP ChemStation 
(Rev.0504[273]), die über gepufferte HP-IB-Interfacekarten mit den Gaschromatographen 
verbunden war. Der unter den Messbedingungen angeführte Druck ist bei Angabe einer 
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Temperatur als temperaturabhängig zu verstehen (electronic pressure control EPC; konstanter 
Fluß). Ansonsten handelt es sich um einen konstanten Säulenvordruck. 
 
 
 
7.1.6 Nach Literaturvorschriften hergestellte Verbindungen  
 
 
Acethydroxamsäureethylester,137 Methansulfinsäurechlorid (14),138 Ethyl-O-(mesitylensulfon-
yl)acetohydroxamat,139 O-Mesitylensulfonylhydroxylamin (MSH),140 (2-Methoxyphenyl) 
methylsulfid (23),140 3,5-Di-tert-butylbrombenzol,141 1-Brom-2-methoxynaphthalen,142(S)-S-
Methyl-S-phenylsulfoximin [S)-32],26 (S)-S-Phenyl-S-iso-propylsulfoximin [(S)-34),27  (S)-S-
tert-Butyl-S-phenylsulfoximin [(S)-35],27 (S)-S-Biphenyl-S-methylsulfoximin [(S)-21],23 (S)-
S-(3,5-Di-tert-Butylphenyl)-S-methylsulfoximin [(S)-20],23 (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-25],5g (S)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-tolylsulfoximin [(S)-12],21 (-)-(S)-p-
Toluol-sulfinsäure-L-menthylester (10),20 (-)-(S)-Methansulfinsäure-1,2:5,6-di-O-
isopropyliden-α-D-gluco-furanosylester (MeSODAG) (15),22 (S,S)-N,N´-1,2-Bis[S-methyl-S-
phenyl-sulfonimidoyl]ethan (S,S)-58d,38 (S,S)-N,N´-1,2-Bis[S-iso-propyl-S-phenyl-
sulfonimidoyl]ethan [(S,S)-58e],38 (S,S)-N,N´-1,2-Bis[S-biphenyl-S-methyl-
sulfonimidoyl]ethan [(S,S)-58f],38 (S,S)-N,N´-1,2-Bis[S-(3,5-di-tert-butyl-phenyl)-S-methyl-
sulfonimidoyl]ethan [(S,S)-58g],38 (R,R)-N,N´-1,2-Bis[S-(2-methoxyphenyl)-S-methyl-
sulfonimidoyl]ethan [(R,R)-58b],38 (R,R)-N,N´-1,2-Bis[S-(2-methoxynaphthyl)-S-methyl-
sulfon-imidoyl]ethan [(R,R)-58c].38  
                                                 
137 Houben, J.; Schmidt, E. Chem. Ber. 1913, 46, 3616. 
138 Youn, J. H.; Herrmann, R. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1493. 
139 Tamura, Y.; Sumoto, K.; Minamikawa, J.; Fuji, S.; Ikeda, M. Tetrahedron Lett. 1973, 38, 1239. 
140 (a) Chianelli, D.; Testaferri, L. Synthesis 1982, 475. (b) Leuckhardt, R. J. Prakt. Chem. 1980, 42, 179. 
141 Komen, C. M. D.; Bickelhaupt, F. Synth. Comm. 1996, 26, 1693. 
142 Konishi, H; Aritomi, K.; Okano, T.; Kiji, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 62, 591. 
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7.2 Synthese enantiomerenreiner Sulfoximine 
 
 
 
 
7.2.1 Synthese von (S)-(2-Methoxynaphthyl)methylsulfoxid [(S)-16] 
 
S
OMeO
Me
 
 
Zu einer Lösung von 4.8 g (15.0 mmol) (-)-(S)-MeSODAG (15) in 30 mL Toluol werden bei 
0 °C 20 mL 2-Methoxy-naphthalen-magnesiumbromid-Lsg. (1 M in THF) gegeben und über 
Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von 20 mL gesättigter wässriger NH4Cl-
Lösung wird dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie mit Diethylether (Rf = 0.5) gereinigt 
und als gelber Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 2.87 g (13.8 mmol) 69% 
 
Schmelzpunkt.: 99-101 °C 
Drehwert: [α]D = –98 (c = 1.1, CHCl3) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.09 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 7.26 (d, 1H, J = 9.07 Hz), 7.41 
(Ψdt, 1H, J = 1.1, 6.86 Hz), 7.55 (Ψdt, 1H, J = 1.37, 6.87 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 8.24 Hz), 7.94 
(d, 1H, J = 9.06 Hz), 9.04 (dd, 1H, J = 0.82, 8.79 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 39.5, 57.2, 113.1, 122.7, 122.8, 124.7, 128.1, 129.0, 129.7, 
132.2, 134.2, 156.0 ppm. 
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7.2.2 Synthese von (S)-S-(2-Methoxynaphthyl)-S-methylsulfoximin [(S)-19] 
 
S NH
Me
OOMe
 
 
10.0 g (35 mmol) Ethyl-O-(mesitylensulfonyl)acetohydroxamat werden in 20 mL Dioxan 
gelöst und unter starkem Rühren bei 0 °C innerhalb von 10 Minuten mit 20 mL 70%iger 
wässriger Perchlorsäure versetzt. Die resultierende Suspension wird weitere 10 Minuten bei 
0 °C durchmischt und anschließend auf 100 mL Eiswasser gegossen. Der farblose Feststoff 
wird über einen Büchner-Trichter filtriert, dreimal mit je 50 mL Eiswasser gewaschen und 
anschließend in 75 mL Dichlormethan gelöst. Die Phasen werden getrennt und die organische 
Phase bei Raumtemperatur zu einer Lösung von 4.0 g (18.2 mmol) (S)-(2-Methoxynaphthyl)-
methyl-sulfoxid [(S)-16] in 5 mL Dichlormethan gegeben. Die Reaktionslösung wird nach 24 
h mit 20 mL 10%iger wässriger Natronlauge versetzt und 1 h bei Raumtemperatur gerührt. 
An-schließend wird mit Wasser verdünnt, die wässrige Phase fünfmal mit je 20 mL Dichlor-
methan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird durch Flash-
Chromatographie mit Ethylacetat (Rf = 0.07) gereinigt und als beiger Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 4.1 g (16.1 mmol) 88%  
 
Schmelzpunkt.:  80-81 °C 
Drehwert: [α]D = –32° (c = 1,3 CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.33 (bs, 1H), 3.46 (s, 3 H), 4.09 (s, 3H), 7.33 (d, 1H, J = 
9.06 Hz), 7.43 (Ψdt, 1H, J = 1.1, 6.86 Hz,), 7.59 (Ψdt, 1H, J = 1.37, 6.59 Hz,), 7.81 (dd, 1H, J 
= 0.83, 7.97 Hz,), 8.01 (d, 1H, J = 9.06 Hz), 9.30 (d, 1H, J = 9.06 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 48.0, 57.0, 113.2, 123.8, 124.4, 128.3, 128.5, 129.3, 130.5, 
135.3, 155.7 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z =  235 [M]+ (100), 218 (12), 202 (16), 188 (10), 172 (14), 144 (40), 127 
(42), 115 (29), 102 (9). 
IR (KBr): ν = 3322, 3282, 1615, 1592, 1504, 1465, 1430, 1330, 1277, 1252, 1210, 1140, 
1061, 1020, 812, 775, 753, 722, 648, 535, 502. 
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7.2.3 Synthese von (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-tert-butylsulfoximin 
[(R)-36] 
S
MeO O NH
 
 
Eine Suspension von 1.0 (5.4 mmol) (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin (R)-25 
und 1.25 mL (5.9 mmol) Hexamethyldisilazan wird 30 Minuten bei 140°C unter Rückfluß 
erhitzt. Die resultierende Lösung wird auf Raumtemperatur abgekühlt, unter vermindertem 
Druck eingeengt und 1 Stunde im Ölpumpenvakuum getrocknet. Das TMS-geschütze 
Sulfoximin wird in 10 mL abs. THF aufgenommen und bei –78 °C mit 3.5 mL (5.4 mmol) n-
Butyllithium (1.5 M in Hexan) versetzt. Die Lösung wird innerhalb von 30 Minuten auf 
Raumtemperatur erwärmt und weitere 30 Minuten gerührt. Zu dieser Lösung werden bei 0 °C 
tropfenweise 336 µL (5.4 mmol) Iodmethan gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerührt. Die beschriebene Metallierungs/Alkylierungs-Sequenz wird noch zweimal 
durchgeführt und die erhaltene Suspension über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
Zugabe 30 mL einer 1:1 Mischung ges. NH4Cl-Lösung/Methanol wird weitere 2 Stunden 
gerührt. Die wäßrige Phase wird dreimal mit Dichloromethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde durch Flash-Chromatographie (AcOEt) 
gereinigt und als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 720 mg (3.2 mmol), 59% 
 
Schmelzpunkt: 86-88 °C.  
Drehwert: [α]D = –18.3 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (s, 9H), 3.93 (s, 3H), 7.04 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.07-
7.12 (m, 1H), 7.53-7.59 (m, 1H), 7.94-7.98 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.9, 55.7, 62.2, 112.3, 120.3, 133.6, 134.7, 157.8 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 227 ([M+], 1), 212 ([M+– CH3], 4), 171 (24), 155 (70), 123 (100), 
108 (42), 57 (52). 
IR (KBr): ν = 3333, 2975, 1585, 1475, 1433, 1278, 1244, 1236, 1071 cm-1. 
HRMS für C11H17NO2                Ber.: 227.0980.  
                                                     Gef.: 227.0979.   
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7.3 Synthese von N-Chinolylsulfoximinen 
 
 
7.3.1 Allgemeine Vorschrift zur palladiumkatalysierten Kupplung von 
Sulfoximinen mit Arylbromiden zu N-Arylsulfoximinen (AV1) 
 
In einem 25 mL Zweihals-Kolben mit Rückflusskühler werden 11  mg (0.05 mmol, 5 Mol%) 
Pd(OAc)2, 62 mg (0.1 mmol, 10 Mol%) rac-BINAP, 1.0 mmol (1 Äq.)  Sulfoximin, 1.0 mmol 
(1 Äq.)  Arylbromid und 650 mg (2.0 mmol, 2 Äq.) Cs2CO3 unter Argonatmosphere 
vorgelegt. Man versetzt mit absolutem Toluol (10 mL/mmol) und refluxiert  unter Argon über 
Nacht. Die abgekühlte Mischung wird mit Diethylether verdünnt, über Celite filtriert und mit 
Diethylether nachgewaschen. Die erhaltene Lösung wird eingeengt und durch 
Säulenchromatographie gereinigt. 
 
 
 
7.3.2 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin 
[(S)-68a] 
NS NMe
O
Me  
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 155 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-methyl-S-phenylsulfoximin [(S)-32], 208 mg (1.0 mmol) 8-Bromochinolin 
69a, 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert für 18 Stunden. 
Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man das Produkt als 
gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 254 mg (0.90 mmol), 90%  
 
Schmelzpunkt: 135-136 °C. 
Drehwert: [α]D = –241.3 (c = 1.2, CHCl3). 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.47 (s, 3H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.31-7.39 (m, 3H), 7.43-
7.48 (m, 2H), 7.50-7.55 (m, 1H), 8.05-8.11 (m, 3H), 8.98 (dd, 1H, J = 1.7, 4.2 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 46.9, 120.5, 120.7, 120.8, 126.6, 128.4, 129.2, 132.9, 
136.1, 139.4, 142.6, 143.4, 148.7 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 282 ([M+], 23), 267 ([M+– CH3], 100), 218 (37), 157 (20), 142 (18), 
114 (11), 77 (4). 
IR (KBr): ν = 3429, 3013, 1561, 1495, 1462, 1385, 1320, 1292, 1206, 1173, 1123 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C16H14N2SO (282.08)                 Ber.: C 68.06;  H 5.00;  N 9.92.    
                                                                                                   Gef.: C 68.07;  H 4.98;  N 9.72.                        
 
 
 
7.3.3 Synthese von (S)-N-(2-Butyl-chinolin-8-yl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin [(S)-68b] 
 
 
NS
O
NMe
Ph  
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 155 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-methyl-S-phenylsulfoximin [(S)-32], 264 mg (1.0 mmol) 8-Bromo-2-
butylchinolin (69b), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert 
für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man 
das Produkt als braunes Öl. 
 
Ausbeute: 255 mg (0.75 mmol), 75% 
 
Drehwert: [α]D = –148.8 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (t, 3H, J = 7.4 Hz), 1.45 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.73-1.90 
(m, 2H), 2.90-3.04 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.33 (dd, 1H, J = 1.4, 8.0 Hz), 
7.41-7.54 (m, 4H), 7.94 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 8.21-8.251 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1, 22.7, 32.0, 38.7, 46.4, 121.2, 122.4, 125.6, 127.6, 
128.4, 128.9, 132.6, 136.0, 141.0, 141.8, 143.0, 161.2 ppm. 
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MS (EI, DIP): m/z (%) = 338 ([M+], 60), 323 ([M+– CH3], 4), 309 ([M+– Et], 7), 296 (100), 
213 (23), 187 (30), 169 (26), 156 (66), 129 (13), 77 (6), 51 (7). 
IR (Kapillar): ν = 3053, 2955, 2928, 2864, 1601, 1556, 1500, 1457, 1329, 1282, 1218, 1121, 
1090 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C20H22N2SO (338.15)          Ber.: C 70.97;  H 6.55;  N 8.28.  
                                                                                            Gef.: C 70.58;  H 6.60;  N 8.46.                                
 
 
7.3.4 Synthese von (S)-N-(4-Acridinyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin 
[(S)-68c] 
 
NNS
O
Me
Ph  
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 155 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-methyl-S-phenylsulfoximin [(S)-32], 258 mg (1.0 mmol) 4-Bromoacridin 
(69c), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert für 18 
Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man das 
Produkt als gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 226 mg (0.68 mmol), 68% 
 
Schmelzpunkt: 99-101 °C. 
Drehwert: [α]D = –0.9 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.48 (s, 3H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.40-7.46 (m, 3H), 7.47-
7.56 (m, 3H), 7.70-7.75 (m, 1H), 7.93 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.20-8.24 (m, 2H), 8.32 (d, 1H, J = 
8.3 Hz), 8.65 (s, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 46.7, 120.7, 121.4, 125.4, 125.9, 126.4, 127.5, 127.6, 
128.4, 129.1, 129.2, 130.0, 132.8, 135,6, 142.3, 145.1, 147.8 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 332 ([M+], 100), 296 (6), 269 (23), 207 (71), 192 (56), 164 (16), 138 
(6), 97 (3), 77 (4), 51 (6). 
IR (KBr): ν = 3434, 3049, 3002, 2919, 1637, 1514, 1462, 1403, 1385, 1327, 1286, 1235, 
1208, 1180, 1105 cm-1. 
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HRMS für C20H16N2SO              Ber.: 332.0983.  
                                                     Gef.: 332.0985.                                                                         
 
 
7.3.5 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-phenyl-S-iso-propylsulfoximin 
[(S)-68d] 
 
NNS
O
Ph  
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 183 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-phenyl-S-iso-propylsulfoximin [(S)-34], 208 mg (1.0 mmol) 8-
Bromochinolin (69a), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) 
erhält man das Produkt als gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 232 mg (0.75 mmol), 75% 
 
Schmelzpunkt: 111-113 °C. 
Drehwert: [α]D = –257.2 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.25 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.50 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 3.67 
(sept, 1H, J = 6.7 Hz), 7.10-7.15 (m, 1H), 7.19-7.22 (m, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.30-7.35 
(m, 3H), 7.38-7.44 (m, 1H), 7.91-7.97 (m, 3H), 8.87 (dd, 1H, J = 1.6, 4.2 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 16.0, 17.0, 57.5, 120.8, 121.0, 121.1, 126.9, 129.2, 129.6, 
130.5, 133.1, 136.2, 143.7, 144.2, 149.0 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 310 ([M+], 34), 267 ([M+– iPr], 33), 218 (13), 191 (100), 143 (35), 
116 (19), 78 (6), 51 (5). 
IR (KBr): ν = 3510, 3243, 2890, 1542, 1457, 1398, 1315, 1254, 1120, 1134 cm-1. 
HRMS für C18H18N2SO                       Ber.: 310.1140.  
                                                              Gef.: 310.1140. 
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7.3.6 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-tert-butyl-S-phenylsulfoximin  
[(S)-68c] 
 
NS
O
Ph
N
 
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 197 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-tert-butyl-S-phenylsulfoximin [(S)-35), 208 mg (1.0 mmol) 8-
Bromochinolin (68a), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) 
erhält man das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 233 mg (0.72 mmol), 72% 
 
Schmelzpunkt: 101-102 °C. 
Drehwert: [α]D = –272.0 (c = 1.0, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.58 (s, 9H), 7.17-7.22 (m, 1H), 7.26-7.29 (m, 1H), 7.32-
7.38 (m, 3H), 7.40-7.48 (m, 2H), 7.94-7.99 (m, 2H), 8.03 (dd, 1H, J = 2.0, 8.2 Hz), 8.94 (dd, 
1H, J = 1.7, 4.2 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.0, 62.1, 120.3, 120.6, 121.1, 126.6, 128.4, 129.2, 130.5, 
131.3, 132.5, 134.3, 135.9, 143.6, 148.5 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 324 ([M+], 15), 267 ([M+– tBu], 2), 220 (5), 191 (100), 174 (1), 143 
(22), 116 (10) 89 (2), 57 (5). 
IR (KBr): ν = 3540, 3270, 2970, 1562, 1496, 1464, 1382, 1319, 1278, 1210, 1160, 1113, 
1083 cm-1. 
HRMS für C19H20N2SO                       Ber.: 324.1296. 
                                                              Gef.: 324.1298. 
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7.3.7 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-biphenyl-S-methylsulfoximin   
[(S)-68f] 
 
NS
O
Me
N
 
 
Gemäß AV1 werden 8.0 mg (0.04 mmol) Pd(OAc)2, 50 mg (0.08 mmol) rac-BINAP, 185 mg 
(0.8 mmol) (S)-S-Biphenyl-S-methylsulfoximin [(S)-21], 166 mg (0.8 mmol) 8-
Bromochinolin (68a), 520 mg (1.6 mmol) Cs2CO3 und 8 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert 
für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man 
das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 300 mg (0.84 mmol), 84% 
 
Schmelzpunkt: 75-77 °C. 
Drehwert: [α]D = –160.8 (c = 1.0, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.49 (s, 3H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.30-7.42 (m, 6H), 7.48-
7.51 (m, 2H), 7.60-7.64 (m, 2H), 8.35 (dd, 1H, J = 1.8, 8.2 Hz), 8.12-8.16 (m, 2H), 8.99 (dd, 
1H, J = 1.9, 4.1 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 47.5, 120.9, 121.2, 121.3, 127.0, 127.4, 128.2, 129.2, 
129.4, 129.7, 136.4, 138.3, 139.3, 143.1, 144.0, 146.2, 149.3 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z  (%) = 358 ([M+], 8), 343 ([M+– CH3], 100), 295 (21), 218 (7), 147 (9), 
115 (6), 88 (1). 
IR (KBr): ν = 3385, 3016, 2985, 2929, 1563, 1497, 1465, 1384, 1319, 1277, 1222, 1120 cm-1. 
HRMS für C22H18N2SO                              Ber.: 358.1140. 
                                                                     Gef.: 358.1140. 
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7.3.8 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-(3,5-di-tert-butylphenyl)-S-
methylsulfoximin [(S)-68g] 
 
NS
O
Me
N
 
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 267 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-(3,5-di-tert-Butyl-phenyl)-S-methylsulfoximin [(S)-20], 208 mg (1.0 mmol) 
8-Bromochinolin (69a), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) 
erhält man das Produkt als braunes Öl. 
 
Ausbeute: 319 mg (0.81 mmol), 81% 
 
Drehwert: [α]D = –142.0 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10 (s, 18H), 3.39 (s, 3H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.23-7.26 
(dd, 1H, J =1.4, 8.0 Hz), 7.28-7.32 (dd, 1H, J = 4.4, 8.2 Hz), 7.37-7.40 (dd, 1H, J = 1.4, 7.4 
Hz), 7.43 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.83 (d, 2H, J = 1.7 Hz), 7.98 (dd, 1H, J = 1.7, 8.2 Hz), 8.97 (dd, 
1H, J = 1.8, 4.4 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 31.5, 47.4, 121.1, 121.2, 121.8, 123.2, 127.1, 127.4, 129.6, 
136.6, 139.0, 143.4, 149.2, 152.6 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 394 ([M+], 12), 379 ([M+– CH3], 100), 331 (1), 259 (2), 219 (4), 157 
(5), 115 (3), 91 (1), 57 (4). 
IR (Kapillar): ν = 3372, 2963, 1598, 1564, 1497, 1465, 1383, 1320, 1279, 1223, 1121 cm-1. 
HRMS für C24H30N2SO                            Ber.: 394.2079.  
                                                                   Gef.: 394.2077. 
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7.3.9 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-68h] 
 
NNS
O
OMe
Me
 
 
Gemäß AV1 werden 84 mg (0.37 mmol) Pd(OAc)2, 466 mg (0.75 mmol) rac-BINAP, 1.39 g 
(7.5 mmol) (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-25], 1.56 g (7.5 mmol) 8-
Bromochinolin (69a), 4.9 g (15 mmol) Cs2CO3 und 75 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert 
für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man 
das Produkt als gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 2.0 g (6.5 mmol), 87% 
 
Schmelzpunkt: 146-147 °C. 
Drehwert: [α]D = +64.9 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.62 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.91 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 6.99 
(ddd, 1H, J = 1.0, 7.5, 8.1 Hz), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.27-7.37 (m, 3H), 7.44-7.48 (m, 1H), 8.04 
(dd, 1H, J = 1.5, 8.4 Hz), 8.10 (dd, 1H, J = 1.7, 8.0 Hz), 8.96 (dd, 1H, J = 1.7, 4.2 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.8, 56.1, 112.5, 119.8, 120.3, 120.6, 126.5, 126.7, 129.2, 
131.7, 134.7, 135.7, 143.1, 148.5, 157.0 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 312 ([M+], 15), 297 ([M+– CH3], 100), 218 (35), 157 (11), 142 (9), 
115 (10), 97 (10), 55 (19). 
IR (KBr): ν = 3425, 2931, 1560, 1496, 1464, 1325, 1277, 1213, 1116 cm-1. 
Elementaranalyse für C17H16N2SO2  (312.09)               Ber.: C 65.36;  H 5.16;  N  8.97.  
                                                                                         Gef.: C 64.99;  H 5.55;  N  8.64. 
 
 
 
 
 
 Experimenteller Teil 133 
7.3.10 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxynaphthyl)-S-
methylsulfoximin [(S)-68i] 
 
NNS
O
OMe
Me
 
 
Gemäß AV1 werden 48 mg (0.21 mmol) Pd(OAc)2, 264 mg (0.42 mmol) rac-BINAP, 235 mg 
(4.3 mmol) (S)-S-(2-Methoxynaphthyl)-S-methylsulfoximin [(S)-19), 885 mg (4.3 mmol) 8-
Bromochinolin (69a), 2.8 g (8.6 mmol) Cs2CO3 und 40 mL Toluol eingesetzt. Man refluxiert 
für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) erhält man 
das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 1.25 g (3.5 mmol), 81% 
 
Schmelzpunkt: 87-89 °C. 
Drehwert: [α]D = – 405.1 (c = 1.1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.74 (s, 6H), 7.05-7.13 (m, 2H), 7.16-7.27 (m, 2H), 7.31 
(dd, 1H, J = 1.2, 4.0 Hz), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.54-7.61 (m, 1H), 7.70-7.75 (m, 1H), 7.88 (d, 
1H, J = 9.2 Hz), 7.94 (dd, 1H, J = 1.7, 8.2 Hz), 8.79 (dd, 1H, J = 1.7, 4.0 Hz), 9.57 (dd, 1H, J 
= 0.7, 8.9 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 47.4, 57.6, 114.0, 119.2, 120.3, 120.4, 120.8, 124.5, 126.7, 
128.7, 129.4, 129.5, 133.1, 135.9, 136.0, 143.6, 143.8, 148.5 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 362 ([M+], 1), 347 ([M+– CH3], 63), 299 (44), 268 (100), 134 (16), 
115 (5), 88 (1), 63 (2). 
IR (KBr): ν = 3407, 1618, 1596, 1560, 1503, 1464, 1384, 1322, 1277, 1251, 1115 cm-1. 
HRMS für [C21H18N2SO2 – CH3]                       Ber.: 347.0854. 
                                                                            Gef.: 347.0857. 
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7.3.11 Synthese von (S)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-p-
tolylsulfoximin [(S)-68k] 
 
NNS
OOMe
 
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 388 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-tolylsulfoximin [(S)-12], 208 mg (1.0 mmol) 8-
Bromochinolin (69a), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) 
erhält man das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 295 mg (0.76 mmol), 76%  
 
 
Schmelzpunkt: 157-159 °C 
Drehwert: [α]D = –0.3 (c = 1.5, CHCl3). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.37 (s, 3H), 3.48 (s, 3H),  6.73 (d, 1H, J = 8.2 Hz),  7.07 
(ψt, 1H, J = 7.4 Hz), 7.16-7.43 (m, 7H), 8.03 (dd, 1H, J = 1.7, 8.2 Hz), 8.19 (d, 2H, J = 8.2 
Hz), 8.52 (dd, 1H, J = 1.7, 8.0 Hz), 8.89 (dd, 1H, J = 1.6, 4.1 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.7, 55.7, 112.6, 120.6, 120.8, 126.6, 128.2, 129.1, 129.3, 
129.7, 132.0, 134.6, 135.8, 138.0, 143.1, 144.3, 148.8, 157.1 ppm.    
MS (EI, DIP): m/z (%) = 388 ([M+], 17), 297 ([M+– 91], 62), 281 (27), 249 (23), 218 (100), 
200 (6), 142 (8), 115 (8), 77 (5). 
IR (KBr): ν = 3434, 2925, 1587, 1563, 1493, 1465, 1383, 1328, 1278, 1220, 1119 cm-1. 
HRMS für C23H20N2SO2                         Ber.: 388.1246. 
                                                                 Gef.: 388.1246. 
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7.3.12 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-tert-butyl-S-(2-
methoxyphenyl)sulfoximin [(R)-68j] 
 
NNS
O
OMe
 
 
Gemäß AV1 werden 11 mg (0.05 mmol) Pd(OAc)2, 62 mg (0.10 mmol) rac-BINAP, 227 mg 
(1.0 mmol) (S)-S-tert-butyl-S-(2-Methoxyphenyl)sulfoximin [(R)-36], 208 mg (1.0 mmol) 8-
Bromochinolin (69a), 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 und 10 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 18 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt/i-PrOH 9:1) 
erhält man das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 195 mg (0.55 mmol), 55%  
 
Schmelzpunkt: 78-79 °C. 
Drehwert: [α]D = +215.4 (c = 0.9, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.60 (s, 9H), 3.38 (s, 3H), 6.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.90-
6.95 (m, 1H), 7.13-7.18 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.39-7.45 (m, 1H), 
8.02 (dd, 1H, J = 1.3, 8.2 Hz), 8.12 (dd, 1H, J = 1.9, 8.0 Hz), 8.90 (dd, 1H, J = 1.9, 4.1 Hz) 
ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.4, 55.4, 63.7, 112.5, 119.9, 120.0, 120.3, 120.6, 126.7, 
129.4, 134.7, 135.8, 135.9, 144.2, 144.7, 148.5, 159.0 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z = 354 ([M+], 7), 298 ([M+– tBu], 11), 250 (9), 219 (7), 191 (100), 143 (20), 
116 (8), 97 (3), 57 (4). 
IR (KBr): ν = 3438, 2929, 1590, 1563, 1466, 1430, 1384, 1322, 1279, 1252, 1213, 1166 cm-1. 
HRMS für C20H22N2SO2                    Ber.: 354.1402.  
                                                            Gef.: 354.1403. 
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7.3.13 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-n-
pentylsulfoximin [(R)-68l] 
 
NNS
O
OMe
 
 
Zu einer Lösung von LDA (1.2 mmol) in 10 mL THF werden bei –78 °C eine Lösung von 
312 mg (1.0 mmol) (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-68h] 
in 5 mL THF gegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt. Nach Zugabe von 138 
µL (1.2 mmol) n-BuI wird das Reaktionsgemisch weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt und anschließend mit 20 mL Wasser hydrolysiert. Die wässrige Phase wird dreimal 
mit je 10 mL Dichloromethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 
Produkt wird nach Flash-Chromatographischer Reinigung mit AcOEt als gelblicher Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute: 313 mg (0.85 mmol), 85% 
 
Schmelzpunkt: 95-96 °C. 
Drehwert: [α]D = +72.3 (c = 1.0, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.87 (t, 3H, J = 7.1), 1.20-1.50 (m, 4H), 1.65-1.80 (m, 1H), 
1.90-2.02 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.81-3.87 (m, 2H), 6.86-6.88 (m, 1H), 7.00-7.06 (m, 1H), 
7.18-7.38 (m, 4H), 7.42-7.48 (m, 1H), 8.02 (dd, 1H, J = 1.4, 8.2 Hz), 8.12 (dd, 1H, J = 1.7, 
7.9 Hz), 8.95 (dd, 1H, J = 1.7, 4.0 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.8, 22.1, 22.2, 30.3, 55.9, 56.2, 112.6, 120.0, 120.3, 
120.6, 120.8, 126.7, 129.4, 133.0, 134.8, 136.0, 143.7, 148.7, 157.4 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 368 ([M+], 19), 297 (32), 218 (37), 191 (100), 143 (7), 115 (15), 97 
(7). 
IR (KBr): ν = 3418, 2928, 1574, 1490, 1469, 1352, 1265, 1212, 1113 cm-1.  
HRMS für C21H24N2SO2                        Ber.: 368.1558.  
                                                                Gef.: 368.1559. 
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7.3.14 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
phenethylsulfoximin [(R)-68m] 
 
NNS
O
OMe
Ph
 
 
Zu einer Lösung von LDA (1.2 mmol) in 10 mL THF werden bei –78 °C eine Lösung von 
312 mg (1.0 mmol) (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-68h] 
in 5 mL THF gegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt. Nach Zugabe von 142 
µL (1.2 mmol) Benzylbromid wird das Reaktionsgemisch weitere 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 20 mL Wasser hydrolysiert. Die wässrige 
Phase wird dreimal mit je 10 mL Dichloromethan extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Das Produkt wird nach Flash-Chromatographischer Reinigung mit AcOEt als 
braunen Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 293 mg (0.73 mmol), 73% 
 
Schmelzpunkt: 182-183 °C. 
Drehwert: [α]D = +57.4 (c = 0.9, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.02-3.34 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.05-4.15 (m, 2H), 6.69 
(dd, 1H, J = 0.8, 8.5 Hz), 6.97-7.01 (m, 1H), 7.12-7.31 (m, 8H), 7.37-7.42 (m, 2H), 7.98 (dd, 
1H, J = 1.6, 8.2 Hz), 8.15 (dd, 1H, J = 1.6, 7.7 Hz), 8.90 (dd, 1H, J = 1.6, 4.1 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.8, 56.3, 56.7, 112.6, 120.4, 120.6, 120.8, 125.6, 126.6, 
126.7, 128.5, 128.6, 129.4, 132.8, 134.9, 135.9, 138.1, 143.4, 144.0, 148.7, 157.3 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 402 ([M+], 22), 297 (79), 218 (24), 191 (100), 143 (20), 105 (24), 77 
(10), 51 (5). 
IR (KBr): ν = 3428, 2932, 1584, 1562, 1495, 1470, 1381, 1322, 1280, 1207, 1171, 1114 cm-1. 
HRMS für C24H22N2SO2                       Ber.: 402.1402. 
                                                                Gef.: 402.1404.                     
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7.3.15 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-hydroxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-68n] 
 
NNS
O
OH
Me
 
 
Eine Lösung von 936 mg (3.0 mmol) (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-68h] in 18 mL Dichloromethan wird bei −78 °C innerhalb von 5 
Minuten mit 6 mL einer Bortribromid-Lösung (1M in CH2Cl2) versetzt und über Nacht auf 
Raumtemperatur erwärmt. Die Reaktionsmischung wird bei 0 °C durch Zugabe von 10 mL 
Wasser hydrolysiert, die wässrige Phase getrennt und die organische Phase zweimal mit 10 
mL Wasser extrahiert. Die vereinigten wässrigen Phasen werden mit festem Natriumcarbonat 
neutralisiert und dreimal mit je 10 mL Dichloromethan extrahiert. Nach Trocknen über 
Magnesiumsulfat wird das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand durch Flash-Chromatographie mit AcOEt gereinigt. Das Produkt wird als braunes 
Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 600 mg (2.0 mmol), 67% 
 
Drehwert: [α]D = –68.8 (c = 1.3, CHCl3). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.03 (s, 3H), 6.95-7.00 (m, 1H), 7.09 (dd, 1H, J = 1.1, 8.2 
Hz), 7.36-7.50 (m, 4H), 7.60 (dd, 1H, J = 1.4, 7.1 Hz), 7.85 (dd, 1H, J = 1.7, 8.0 Hz), 8.20 
(dd, 1H, J = 1.7, 8.2 Hz), 8.87 (dd, 1H, J = 1.7, 4.1 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 41.1, 120.0, 120.6, 121.8, 122.3, 122.6, 122.8, 127.4, 
129.4, 129.6, 136.2, 136.8, 141.3, 143.9, 149.3, 157.1 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 298 ([M+], 33), 283 ([M+– CH3], 100), 235 (14), 157 (13), 143 (78), 
116 (39), 89 (10), 63 (9). 
IR (KBr): ν = 3016, 1602, 1569, 1497, 1469, 1384, 1322, 1282, 1120 cm-1. 
HRMS für C16H14N2SO2                         Ber.: 298.0776. 
                                                                 Gef.: 298.0775. 
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7.3.16 Synthese von (R)-N-(8-Chinolyl)-S-methyl-S-(2-iso-
propoxyphenyl)sulfoximin [(R)-68o] 
 
NNS
O
O
Me
 
 
Eine Lösung von 450 mg (1.5 mmol) (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-hydroxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-68n], 160 µL (1.6 mmol) iso-Propyliodid, 160 mg (1.5 mmol) K2CO3  in 
5 mL Aceton wird für 48 h refluxiert. Das Lösungsmittel wird dann unter vermindertem Druck 
entfernt und der Rückstand mit 5 mL Wasser versetzt. Das Produkt wird dreimal mit je 5 mL 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten wässrigen Phasen werden über Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 
flashchromatographischer Reinigung und Umkristallisation aus AcOEt wird das Produkt als 
brauner Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 230 mg (0.6 mmol), 45% 
 
Schmelzpunkt: 121-122 °C. 
Drehwert: [α]D = +82.4 (c = 1.0, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 1.39 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 3.61 (s, 
3H), 4.52-4.62 (sept, 1H, J = 6.0 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 6.99 (ψt, 1H, J = 7.8 Hz), 7.15-
7.20 (m, 1H), 7.24-7.29 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 1H), 7.40-7.46 (m, 1H), 8.00 (d, 1H, J = 8.2 
Hz), 8.16 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz), 8.92 (dd, 1H, J = 1.4, 4.1 Hz) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.7, 20.9, 43.8, 69.9, 112.6, 118.1, 118.6, 118.8, 119.6, 
125.4, 125.9, 128.2, 131.3, 133.4, 134.6, 142.5, 142.6, 147.4, 154.2 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 340 ([M+], 13), 325 ([M+– CH3], 100), 283 (12), 235 (13), 204 (12), 
185 (9), 157 (2), 143 (10), 116 (7), 63 (2), 51 (2). 
IR (KBr): ν = 3432, 2977, 1587, 1559, 1466, 1323, 1277, 1209, 1117 cm-1. 
HRMS für C19H20N2SO2                         Ber.: 340.1245. 
                                                                 Gef.: 340.1245. 
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7.4 Synthese von N-Acylsulfoximinen 
 
 
 
7.4.1 Allgemeine Vorschrift zur N-Acylierung von Sulfoximinen (AV2) 
 
 
Eine Lösung von 1.0 mmol (1 Äq.) Sulfoximin, 167 µL (1.2 mmol, 1.2 Äq.) Triethylamin und 
eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin wird in absolutem Dichloromethan (10 mL/mmol) 
unter Argonatmosphere vorgelegt. Zu dieser Lösung werden 1.1 mmol (1.1 Äq.) Acylchlorid 
innerhalb von 30 Minuten bei 0 °C zugegeben und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Nach Zugabe von 20 mL Eiswasser wird dreimal mit je 20 mL Dichloromethan extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie 
gereinigt. 
 
 
7.4.2 Synthese von (S)-N-(2-Pyridylcarbonyl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin [(S)-72a] 
 
NS
O
Me
N
Ph
O
 
 
Gemäß AV2 wird eine Lösung von 310 mg (2.0 mmol) (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin 
[(S)-32], 234 µL (2.4 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin in 20 
mL Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 320 mg (2.2 mmol) Pyridin-2-carbonylchlorid 
(71) in 5 mL Dichloromethan versetzt. Nach flashchromatographischer Reinigung mit AcOEt 
wird das Produkt als gelbes Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 327 mg (1.3 mmol), 63%  
 
Drehwert: [α]D = +22.1 (c = 1.2, CHCl3) 
1H-NMR δ = 3.49 (s, 3H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.59-7.63 (m, 2H), 7.66-7.70 (m, 1H), 7.77-
7.81 (m, 1H), 8.07-8.09 (m, 2H), 8.14-8.15 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.77 (d, 1H, J = 4.7 Hz) ppm. 
 Experimenteller Teil 141 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 44.9, 124.5, 126.4, 127.4, 129.9, 134.0, 137.0, 138.8, 149.6, 
152.7, 173.4 ppm.  
MS (EI, DIP): m/z (%) = 245 ([M+− CH3], 71), 182 ([M+− 78], 100), 155 (9), 93 (11), 77 (20).  
IR (CHCl3): ν = 3418, 3059, 1632, 1583, 1569, 1321, 1246, 1220, 1158 cm-1. 
HRMS für [C13H12N2O2S − CH3] Ber.: 245.0385. 
 Gef.: 245.0385 
 
 
 
 
7.4.3 Synthese von (R)-N-(2-Pyridylcarbonyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-72b] 
 
NS
O
N
Me
O
OMe  
 
 
Gemäß AV2 wird eine Lösung von 370 mg (2.0 mmol) (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-25], 234 µL (2.4 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze 
Dimethylaminopyridin in 20 mL Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 320 mg (2.2 
mmol) Pyridin-2-carbonylchlorid (71) in 5 mL Dichloromethan versetzt. Nach 
flashchromatographischer Reinigung mit AcOEt wird das Produkt als weißen Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute: 418 mg (1.4 mmol), 72% 
 
Schmelzpunkt: 113-115 °C. 
Drehwert: [α]D = −63.2 (c = 1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.62 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 7.06-7.08 (m, 1H), 7.12-7.21 (m, 
1H,), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.56-7.66 (m, 1H), 7.74-7.80 (m, 1H), 8.13-8.16 (m, 2H), 8.73-8.74 
(m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 42.6, 56.4, 112.6, 120.9, 124.0, 125.4, 125.6, 130.6, 135.6, 
136.4, 149.0, 152.6, 156.3, 172.3 ppm. 
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MS (EI, DIP): m/z (%) = 275([M+− CH3], 49), 212 (100), 123 (48), 103 (11) 78 (10), 77 (15), 
51(6).  
IR (KBr): ν = 3439, 3036, 2926, 1622, 1581, 1479, 1432, 1319, 1283, 1249, 1202, 1153 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C14H14N2O4S (290.07)           Ber.: C 57.91;  H 4.86;  N 9.64.  
                                                                                               Gef.: C 57.52;  H 4.58;  N 9.32. 
 
 
 
7.4.4 Synthese von N-(2-Bromobenzoyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin 
(155a) 
 
Br
N
S
O Ph
Me
O
 
 
 
 
Gemäß AV2 wird eine Lösung von 155 mg (1.0 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 
167 µL (1.2 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin in 10 mL 
Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 241 mg (1.1 mmol) 2-bromo-benzoylchlorid 
(156a) in 2 mL Dichloromethan versetzt. Nach flashchromatographischer Reinigung mit 
AcOEt wird das Produkt als weißen Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 284 mg (0.84 mmol), 84% 
 
Schmelzpunkt: 88.5-90.5 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.50 (s, 3H), 7.25 (dt, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 7.34 (dt, 1H, J = 
1.4, 7.7 Hz), 7.74-7.59 (m, 4H), 7.81 (dd, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 8.15-8.10 (m, 2H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.3, 120.1, 126.9, 127.1, 129.5, 130.4, 131.0, 133.5, 
133.8, 138.1, 174.7 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 324 ([M+− CH3 + 2], 1), 322 ([M+− CH3], 1) 
IR (KBr): ν = 1635, 1297, 1256, 1216, 1144, 979, 744 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C14H12NO2SBr (336.98)          Ber.: C 49.72;  H 3.58;  N 4.14. 
                                                                                                Gef.: C 49.78;  H 3.53;  N 4.00. 
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7.4.5 Synthese von N-(2-Bromo-5-nitrobenzoyl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (155b) 
 
Br
N
S
O Ph
Me
O2N
O
 
 
 
Gemäß AV2 wird eine Lösung von 155 mg (1.0 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 
167 µL (1.2 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin in 10 mL 
Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 290 mg (1.1 mmol) 2-Bromo-5-nitro-
benzoylchlorid (156b) in 2 mL Dichloromethan versetzt. Nach flashchromatographischer 
Reinigung mit AcOEt wird das Produkt als gelblichen Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 340 mg (0.89 mmol), 89% 
 
 Schmelzpunkt: 167.5-168.5 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.52 (s, 3H), 7.83-7.60 (m, 4H), 8.13-8.07 (m, 3H), 8.69 (d, 
1H, J = 2.7 Hz) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.3, 125.3, 125.6, 127.2, 128.1, 129.9, 134.4, 135.1, 
137.8, 139.3, 146.8, 172.5 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 369 ([M+ − CH3 + 2], 0.7), 367 ([M+ − CH3], 0.6)  
IR (CHCl3): ν = 1635, 1515, 1344, 1300, 1217, 1153, 972 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C14H11N2O4SBr (381.96)         Ber.: C 43.88;  H 2.89;  N 7.31.  
                                                                                                 Gef.: C 43.77;  H 3.00;  N 7.25. 
 
 
 
7.4.6 Synthese von Synthese von N-(2-Bromo-5-methoxybenzoyl)-S-
methyl-S-phenylsulfoximin (155d) 
 
 
Br
N
S
O Ph
Me
MeO
O
 
 
 
 Experimenteller Teil 144 
Gemäß AV2 wird eine Lösung von 155 mg (1.0 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 
167 µL (1.2 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin in 10 mL 
Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 274 mg (1.1 mmol) 2-Bromo-5-methoxy-
benzoylchlorid (156d) in 2 mL Dichloromethan versetzt. Nach flashchromatographischer 
Reinigung mit AcOEt wird das Produkt als weißen Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 334 mg (0.91 mmol), 91% 
 
Schmelzpunkt: 95-97 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.48 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.82 (dd, 1H, J = 3.0, 8.7 Hz), 
7.33 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.74-7.60 (m, 3H), 8.14-8.10 (m, 2H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.2, 55.6, 110.6, 115.4, 117.7, 127.3, 129.7, 134.1, 134.4, 
138.3, 139.1, 158.6, 174.9 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 369 ([M+ + 2], 22), 367 ([M+], 18).  
IR (KBr): ν = 1627, 1573, 1469, 1403, 1317, 1260, 1217, 1116, 975 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C15H14NO3SBr (366.99)          Ber.: C 48.92;  H 3.83;  N 3.81. 
                                                                                                Gef.: C 48.97;  H 3.92;  N 3.81. 
 
 
 
7.4.7 Synthese von N-[(2-Bromo-3-pyridyl)carbonyl]-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (155c) 
 
N Br
N
S
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Gemäß AV2 wird eine Lösung von 155 mg (1.0 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 
167 µL (1.2 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin in 10 mL 
Dichloromethan vorgelegt und bei 0 °C mit 140 mg (1.1 mmol) 2-Bromo-nicotinoylchlorid 
(156c) in 2 mL Dichloromethan versetzt. Nach flashchromatographischer Reinigung mit 
AcOEt wird das Produkt als weißen Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 231 mg (0.71 mmol), 71% 
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Schmelzpunkt: 73.5-74.5 °C. 
1H NMR (400 Mhz, CDCl3): δ = 3.50 (s, 3H), 7.30 (dd, 1H, J = 4.7, 7.7 Hz) 7.76-7.62 (m, 
3H), 8.13-8.08 (m, 2H), 8.17 (dd, 1H, J = 1.9, 7.7 Hz), 8.44 (dd, 1H, J = 1.9, 4.7 Hz) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 44.2, 122.0, 127.1, 129.6, 132.7, 134.0, 137.8, 139.4, 148.5, 
150.3, 172.6 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 325 ([M+ – CH3+2], 0.7), 323 ([M+ – CH3], 0.7).  
IR (KBr): ν = 1636, 1396, 1276, 1216, 1154, 1056, 975 cm-1. 
HRMS für [C13H11N2O2SBr – CH3 + 2] Ber.: 324.9470. 
 Gef.: 324.9480. 
 
 
 
 
 
7.5 Synthese von N-Alkylsulfoximinen 
 
 
 
7.5.1 Allgemeine Vorschrift zur N-Alkylierung von Sulfoximinen (AV3) 
 
Eine Lösung von 1.0 mmol (1 Äq.) Sulfoximin wird in absolutem 1,2-Dimethoxyethan (10 
mL/mmol) unter Argonatmosphere vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 48 mg (1.2 mmol, 
1.2 Äq.) KH (80% Suspension in Mineralöl) portionsweise versetzt, so dass eine 
gleichmäßige Gasentwicklung stattfindet. Nach beendeter Zugabe wird 1 Stunde gerührt. Zu 
dieser Suspension werden 16 mg (0.05 mmol, 5 Mol%) Bu4NBr und 1.5 mmol (1.5 Äq.) 
Alkylhalogenid gegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach Hydrolyse mit 20 
mL Wasser wird dreimal mit je 20 mL Dichloromethan extrahiert. Nachdem die vereinigten 
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und eingeengt wurden, erfolgt eine Flash-
Chromatographie an Kieselgel. 
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7.5.2 Synthese von (S)-N-(2-Pyridylmethyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin 
[(S)-56b] 
NS
O
Me Ph
N
 
 
Gemäß AV3 werden  440 mg (2.8 mmol) (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin [(S)-32], 28 mL 
abs. 1,2-Dimethoxyethan, 125 mg  (3.2 mmol) KH, 45 mg (0.1 mmol) Bu4NBr und 693 mg 
(4.3 mmol) 2-Chloromethylpyridin (70) eingesetzt. Eine Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(Pentan/AcOEt 1:1) ergibt as Produkt als gelbliches Öl. 
 
Ausbeute: 489 mg (2.0 mmol), 71% 
 
Drehwert: [α]D = –13.6 (c=1, CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.11 (s, 3H), 4.06 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 4.25 (d, 1H, J = 
15.5 Hz), 7.01-7.06 (m, 1H), 7.44-7.61 (m, 5H), 7.85-7.89 (m, 2H), 8.39-8.41 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 45.6, 49.6, 121.8, 121.9, 128.8, 129.7, 133.2, 136.8, 139.3, 
148.9, 161.4 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 245 ([M+ – 1], 1), 231 (100), 168 (42), 141(53), 125 (34). 
IR (CHCl3): ν = 3407, 3061, 3009, 2361, 1635, 1589, 1445, 1222, 1141, 1085 cm-1. 
 
Die gemessenen Werten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.42 
 
 
 
7.5.3 Synthese von (R)-N-(2-Pyridylmethyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin [(R)-56c] 
 
NNS
O
Me
MeO
 
 
Gemäß AV3 werden  220 mg (1.2 mmol) (R)-S-(2-Methoxyphenyl)-S-methylsulfoximin [(R)-
25], 12 mL abs. 1,2-Dimethoxyethan, 65 mg (1.6 mmol) KH, 20 mg (0.06 mmol) Bu4NBr und 
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229 mg (1.8 mmol) 2-Chloromethylpyridin (70) eingesetzt. Eine Flashchromatographie an 
Kieselgel (AcOEt/MeOH  9:1) ergibt as Produkt als gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 169 mg (0.6 mmol), 50% 
Schmelzpunkt: = 87-89 °C 
Drehwert: [α]D = +174.5 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.36 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.11 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.28 (d, 
1H, J = 16.0 Hz), 7.00 (dd, 1H, J = 0.8, 8.2 Hz), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.53-7.57 (m, 1H), 7.62-
7.68 (m, 2H), 8.01 (dd, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 8.42-8.43 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 43.3, 49.5, 55.9, 111.9, 120.6, 121.2, 121.6, 125.6, 131.9, 
134.7, 136.5, 147.9, 156.6, 161.0 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 275 ([M+– 1], 0.4), 261 ([M+– CH3], 100), 198(17), 171(36), 
153(21), 125(11). 
IR (KBr):  ν = 3445; 2932; 1587; 1475; 1279; 1120; 1015 cm-1. 
 
Die gemessenen Werten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.42 
 
 
 
 
7.5.4 Synthese von N-(2-Bromobenzyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin 
(154a) 
 
Br
N
S
O Ph
Me
 
 
 
Gemäß AV3 werden  155 mg (1.2 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 10 mL abs. 1,2-
Dimethoxyethan, 48 mg  (1.2 mmol) KH, 16 mg (0.05 mmol) Bu4NBr und 375 mg (1.5 
mmol) 2-Bromobenzylbromid (157a) eingesetzt. Eine Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(Pentan/AcOEt 2:1) ergibt as Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute: 294 mg (0.91 mmol), 91% 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.21 (s, 3H) 4.12 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 4.28 (d, 1H, J = 15.7 
Hz,), 7.11 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.34 (t, 1 H, J = 7.7 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.68-7.56 (m, 
3H), 7.75 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.99-7.96 (m, 2H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 45.5, 47.5, 123.1, 127.4, 128.0, 128.6, 129.5, 132.2, 133.0, 
139.4, 140.2 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 325 ([M + 2+], 13), 323 ([M+], 12).  
IR (CHCl3): ν = 1443, 1227, 1144, 980, 747 cm-1. 
HRMS für C14H14NOSBr                              Ber.: 322.9980.  
                                                                       Gef.: 322.9978. 
 
 
 
7.5.5 Synthese von N-(2-Bromo-5-methoxybenzyl)-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (154d) 
 
Br
N
S
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Gemäß AV3 werden  155 mg (1.2 mmol) S-Methyl-S-phenylsulfoximin (32), 10 mL abs. 1,2-
Dimethoxyethan, 48 mg  (1.2 mmol) KH, 16 mg (0.05 mmol) Bu4NBr und 420 mg (1.5 
mmol) 2-Bromo-5-methoxy-benzylbromid (157d) eingesetzt. Eine Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (Pentan/AcOEt 2:1) ergibt as Produkt als weißen Feststoff. 
 
 
Ausbeute: 332 mg (0.94 mmol), 94% 
 
Schmelzpunkt: 96-98 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.17 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4.03 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 4.19 
(d, 1H, J = 15.8 Hz), 6.62 (dd, 1H, J = 3.2, 8.7 Hz), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.63-7.50 (m, 3H), 
7.96-7.90 (m, 2H), ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 45.3, 47.5, 55.5, 113.3, 113.7, 115.2, 128.6, 129.5, 132.7, 
133.1, 139.3, 141.3, 159.1 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 355 ([M+ + 2], 33), 353 ([M+], 29).  
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IR (KBr): ν = 1470, 1439, 1296, 1225, 1142, 743 cm-1.  
CHN-Elementaranalyse für C13H13N2OSBr (353.01)           Ber.: C 50.86;  H 4.55;  N 3.95.  
                                                                                                 Gef.: C 51.18;  H 4.92;  N 3.87. 
 
 
 
7.5.6 Synthese von N-(2-Bromo-5-nitrobenzyl)-S-Methyl-S-
phenylsulfoximin (154b) 
 
 
Br
N
S
O Ph
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O2N
 
 
 
 
Eine Lösung von 383 mg (1.0 mmol) N-(2-Bromo-5-nitro-benzoyl)-S-methyl-S-phenyl 
sulfoximin (155b) in 10 mL THF wird bei 0°C mit 890 µL (2.0 mmol) BH3·SMe2 versetzt 
und  16 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges Boran wird bei 0 °C durch 
vorsichtige Zugabe von 10 mL einer 0.1 M NaOH-Lösung zerstört, die wäßrige Phase dreimal 
mit je 20 mL Dichloromethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 
Produkt wird nach Flash-Chromatographischer Reinigung mit Et2O als braunen Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute: 335 mg (0.91 mmol), 91% 
 
Schmelzpunkt: 131-133 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.27 (s, 3H) 4.06 (d, 1H, J = 16.7 Hz), 4.28 (d, 1H, J = 16.7 
Hz), 7.70-7.56 (m, 4H), 8.00-7.91 (m, 3H), 8.66 (m, 1H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 45.4, 47.0, 122.6, 124.1, 128.5, 129.7, 129.9, 133.0, 133.4, 
138.9, 142.7, 147.4 ppm.  
MS (EI, DIP): m/z (%) = 370 ([M+ + 2], 31), 368([M+], 29).  
IR (KBr): ν = 1517, 1344, 1260, 1224, 149140, 749 cm-1. 
HRMS für C14H13N2O3SBr                        Ber.: 367.9830.  
                                                                    Gef.: 367.9832. 
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7.5.7 Synthese von N-[(2-Bromo-3-pyridyl)methyl]-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (154c) 
 
N Br
N
S
O Ph
Me
 
 
Eine Lösung von 339 mg (1.0 mmol) 155c in 10 mL THF wird bei 0 °C mit 890 µL (2.0 
mmol) BH3·SMe2 versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges 
Boran wird bei 0 °C durch vorsichtige Zugabe von 10 mL einer 0.1 M NaOH-Lösung zerstört, 
die wässrige Phase dreimal mit je 20 mL Dichloromethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird nach Flash-Chromatographischer Reinigung 
mit AcOEt als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 232 mg (0.72 mmol), 72% 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.21 (s, 3H), 4.10 (d, 1H, J = 16.6 Hz), 4.22 (d, 1H, J = 
16.6 Hz), 7.27 (m, 1H), 7.70-7.57 (m, 3H), 7.93 (br d, 2H, J = 6.9 Hz), 8.12 (br d, 1H, J = 7.5 
Hz), 8.24 (m, 1H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 44.3, 45.3, 122.6, 128.6, 129.7, 133.3, 135.5, 137.9, 138.9, 
147.4, 147.9 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 326 ([M+ + 2], 6), 324 ([M+], 6). 
IR (CHCl3): ν = 1567, 1407, 1275, 1227, 1145, 748 cm-1. 
HRMS für C13H13N2OSBr                            Ber.: 323.9932. 
                                                                       Gef.: 323.9932. 
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7.5.8 Synthese von N-(2-Bromobenzyl)-S-n-pentyl-S-phenylsulfoximin 
(154e) 
 
Br
N
S
O Ph
 
 
 
 
Zu einer Lösung von LDA (1.2 mmol) in 10 mL THF werden bei –78 °C 324 mg (1.0 mmol) 
154a in 5 mL THF  gegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt. Nach Zugabe von 
138 µL (1.2 mmol) n-BuI wird das Reaktionsgemisch weitere 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 20 mL Wasser hydrolysiert. Die wässrige 
Phase wird dreimal mit je 10 mL Dichloromethan extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Das Produkt wird nach flashchromatographischer Reinigung mit AcOEt als 
gelblicher Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute: 310 mg (0.82 mmol), 82% 
 
Schmelzpunkt: 68-70 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 (t, 3H, J = 7.0 Hz) 1.38-1.23 (m, 4H), 1.73-1.61 (m, 
1H), 1.88-1.77 (m, 1H), 3.36-3.16 (m, 2H), 4.10 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.25 (d, 1H, J = 15.9 
Hz), 7.07 (br t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.31 (dt, 1H, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.46 (dd, 1H, J = 1.2, 7.8 Hz), 
7.64-7.52 (m, 3H), 7.75 (br d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.87 (bd, 2H, J = 7.1 Hz) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.7, 22.1, 22.3, 30.3, 47.0, 56.8, 122.8, 127.1, 127.7, 
129.1, 129.2, 131.9, 132.8 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 338 ([M+ – C3H7 + 2], 6), 336 ([M+ – C3H7], 6). 
IR (KBr): ν = 2956, 1443, 1263, 1227, 1142, 750 cm-1. 
HRMS für C18H22NOSBr                                Ber.: 379.0605.  
                                                                         Gef.: 379.0605. 
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7.6 Synthese von zyklischen N-Benzyl- und N-Benzoylsulfoximinen 
 
 
 
 
7.6.1 Synthese von 2-Phenyl-1H,4H-2λ6-benzo[d][1,2]thiazin-2-oxid  (66a) 
 
 
S
N
O
Ph
 
 
 
Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 162 
mg (0.5 mmol) 154a und 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt) erhält man das 
Produkt als weißen Feststoff. 
 
Ausbeute: 113 mg (0.47 mmol), 93% 
 
Schmelzpunkt: 88-90 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.13 (d, 1H, J = 15.3 Hz) 4.41 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 4.68 (d, 
1H, J = 15.8 Hz), 4.77 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 7.06 (br d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.34 (br d, 2H, J = 
4.0 Hz), 7.25 (m, 1H), 7.46 (br t, 2H, J = 7.4 Hz), 7.58 (br t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.81 (m, 1H), 
7.78 (m, 1H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 49.1, 54.0, 126.7, 127.0, 128.1, 128.6, 129.9, 133.4, 138.2, 
140.3  ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 243 ([M+], 25).  
IR (KBr): ν = 1652, 1241, 1190, 1120, 753 cm-1. 
HRMS für C14H13NOS                       Ber.: 243.0718. 
                                                            Gef.: 243.0717. 
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7.6.2 Synthese von 6-Nitro-2-phenyl-1H,4H-2λ6-benzo[d][1,2]thiazin-2-
oxid  (66b) 
 
 
S
N
O
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O2N
 
 
 
 
Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 184 
mg (0.5 mmol) 154b und 276 mg (2.0 mmol) K2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/AcOEt 1:1) 
erhält man das Produkt als weißen Feststoff. 
 
Ausbeute: 119 mg (0.42 mmol), 83% 
 
Schmelzpunkt: 165-166 °C. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.20 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 4.50 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 4.83 
(s, 2H), 7.20 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.64 (tt, 1H, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.86-7.80 
(m, 2H), 8.12 (dd, 1H, J = 2.4, 8.4 Hz), 8.22 (d, 1H, J = 2.4 Hz) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ  = 48.8, 53.9, 121.7, 122.1, 129.1, 129.4, 130.2, 133.9, 135.9, 
139.4, 139.8, 147.5 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 288 ([M+], 15).  
IR (KBr): ν = 1521, 1345, 1228, 1189, 1124, 733 cm-1. 
HRMS für C14H12N2O3S                            Ber.: 288.0569. 
                                                                    Gef.: 288.0569. 
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7.6.3 Synthese von 6-Methoxy-2-phenyl-1H,4H-2λ6-benzo[d][1,2]thiazin-2-
oxid  (66d) 
 
S
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Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 177 
mg (0.5 mmol) 154d und 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/AcOEt 1:1) 
erhält man das Produkt als braunen Feststoff. 
 
Ausbeute: 124 mg (0.46 mmol), 91% 
 
 
Schmelzpunkt: 120-121 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.74 (s, 3H), 3.97 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.26 (d, 1H, J = 
15.1 Hz), 4.53 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 4.63 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 6.68 (dd, 1H, J = 2.7, 8.2 Hz), 
6.80 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.48 (tt, 1H, J = 1.2, 7.4 
Hz), 7.72-7.67 (m, 2H) ppm  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 49.5, 53.6, 55.4, 112.2, 112.7, 120.5, 129.0, 130.0, 133.3, 
139.7, 140.3, 159.5 ppm.  
MS (EI, DIP): m/z (%) = 273 ([M+], 3).  
IR (KBr): ν =1604, 1498, 1445, 1262, 1231, 1118, 841, 797 cm-1 
CHN-Elementaranalyse für C15H15NO2S (273.08)                Ber.: C 65.91;  H 5.53;  N 5.12.  
                                                                                                  Gef.: C 66.18;  H 5.52;  N 5.00. 
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7.6.4 Synthese von 7-Phenyl-5H,8H-7λ6-thia-1,6-diaza-naphthalene-7-oxid 
(66c) 
 
N
S
N
O
Ph
 
 
 
Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 162 
mg (0.5 mmol) 154c und 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt) erhält man das 
Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute: 112 mg (0.46 mmol), 92% 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.32 (d, 1H, J = 16.0 Hz) 4.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 4.70 (d, 
1H, J = 16.6 Hz), 4.80 (d, 1H, J = 16.6 Hz), 7.27 (dd, 1H, J = 4.8, 7.7 Hz), 7.64-7.46 (m, 4H), 
7.91-7.87 (m, 2H), 8.45 (dd, 1H, J = 1.6, 4.8 Hz) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 47.6, 56.2, 123.1, 128.8, 129.3, 132.9, 133.7, 134.3, 139.7, 
148.4, 148.1 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 244 ([M+], 63).  
IR (CHCl3): ν = 1440, 1234, 1139, 1119, 752 cm-1. 
HRMS für C13H12N2OS                              Ber.: 244.0670.  
                                                                     Gef.: 244.0671. 
 
 
7.6.5 Synthese von 1-Butyl-2-phenyl-1H,4H-2λ6-benzo[d][1,2]thiazine 2-
oxid  (66e) 
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Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 162 
mg (0.5 mmol) 154e und 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
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refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/AcOEt 1:1) 
erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute: 60 mg (0.2 mmol), 40% 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.78 (t, 3H, J = 6.9 Hz) 0.84 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.80-1.18 
(m, 11H), 2.50 (m, 1H), 4.10-4.00 (m, 2H), 4.65 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.72 (d, 1H, J = 16.8 
Hz), 4.77 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.90 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 7.90-6.90 (m, 18H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.9, 14.0, 28.2, 29.0, 29.2, 29.7, 49.1, 50.2, 62.7, 63.3, 
125.8, 133.3, 137.7, 137.8 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 299 ([M+], 6).  
IR (CHCl3): ν = 2957, 1446, 1236, 1126, 752, 695 cm-1.  
HRMS für C13H12N2OS                                 Ber.: 299.1344. 
                                                                        Gef.: 299.1343. 
 
 
7.6.6 Synthese von 2-Oxo-2-phenyl-1H-2λ6-benzo[d][1,2]thiazin-4-on  (67a)  
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Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 169 
mg (0.5 mmol) 155a und 276 mg (2.0 mmol) K2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt) erhält man das 
Produkt als weißen Feststoff. 
 
Ausbeute: 80 mg (0.31 mmol), 62% 
 
Schmelzpunkt: 148-149 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.50 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 4.60 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.25 
(m, 1H), 7.58-7.53 (m, 2H), 7.66 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 7.77 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 8.31 (m, 1H), 
8.17-8.13 (m, 2H) ppm.  
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 53.4, 127.3, 128.8, 129.3, 130.0, 130.2, 132.9, 135.2, 
136.6, 167.5 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 257 ([M+], 83).  
IR (KBr): ν = 1639, 1311, 1279, 1148, 1131, 982 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C14H11NO2S (257.05)           Ber.: C 65.36;  H 4.31;  N 5.44. 
                                                                                             Gef.: C 65.36;  H 4.40;  N 5.30. 
 
 
7.6.7 Synthese von 6-Methoxy-2-oxo-2-phenyl-1H-2λ6-benzo[d][1,2]-4-on  
(67d) 
S
N
O
Ph
MeO
O
 
 
 
 
Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 184 
mg (0.5 mmol) 155d und 276 mg (2.0 mmol) K2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 16 Stunden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt) erhält man das 
Produkt als gelben Feststoff. 
 
Ausbeute: 106 mg (0.37 mmol), 74% 
 
Schmelzpunkt: 192.5-194 °C. 
1H NMR (400 MHZ, CDCl3): δ = 3.87 (s, 3H), 4.44 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.55 (d, 1H, J = 
15.1 Hz), 7.06 (dd, 1H, J = 2.7, 8.4 Hz), 7.15 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.81-7.60 (m, 4H), 8.20-
8.10 (m, 2H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.6, 55.7, 113.2, 118.9, 120.2, 128.6, 129.7, 129.8, 130.3, 
134.9, 136.3, 160.5, 167.6 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 287 ([M+], 41).  
IR (KBr): ν = 1655, 1603, 1493, 1323, 1281, 1236 cm-1. 
CHN-Elementaranalyse für C15H13NO3S (287.06)              Ber.: C 62.70;  H 4.56;  N 4.87. 
                                                                                                Gef.: C 62.62;  H 4.80;  N 4.62. 
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7.6.8 Synthese von 7-Oxo-7-phenyl-8H-7λ6-thia-1,6-diaza-naphthalen-5-on  
(67c) 
N
S
N
O
Ph
O
 
 
 
 
Gemäß AV1 werden 5.6 mg (0.025 mmol) Pd(OAc)2, 33 mg (0.05 mmol) rac-BINAP, 184 
mg (0.5 mmol) 155c und 650 mg (2.0 mmol) Cs2CO3 in 5 mL Toluol eingesetzt. Man 
refluxiert für 3 Tage. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (AcOEt) erhält man das 
Produkt als gelbes Öl. 
 
Ausbeute: 21 mg (0.08 mmol), 16% 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.59 (d, 1H, J = 15.8 Hz) 4.83 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 7.53 
(dd, 1H, J = 4.7, 7.9 Hz), 7.69 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 7.81 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 8.20-8.16 (m, 2H), 
8.59 (dd, 1H, J = 1.7, 7.9 Hz), 8.72 (dd, 1H, J = 1.7, 4.7 Hz) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 55.3, 125.0, 125.3, 128.6, 130.0, 135.2, 136.2, 137.6, 
138.6, 153.0, 167.0 ppm. 
MS (EI, DIP): m/z (%) = 258 ([M+], 62).  
IR (CHCl3): ν = 1656, 1302, 1235, 1146, 982, 752 cm-1.  
HRMS für C13H11N2O2S                            Ber.: 258.0463. 
                                                                    Gef.: 258.0463. 
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7.7 Katalysen 
 
 
7.7.1 Kupfer-katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktionen 
 
 
7.7.1.1 Synthese von (1S,3R,4R)-2-Oxabicyclo[2.2.2]-oct-5-en-3-carbonsäureethylester 
[(1S,3R,4R)-65] 
 
OCOOEt  
 
 
 
In einem 10-mL-Schlenk-Rohr werden 18 mg (0.05 mmol, 10 Mol%) Cu(OTf)2 und 17 mg 
(0.05 mmol, 10 Mol%) Sulfoximin (R)-68h in 1 ml Dichloromethan gelöst und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur gerührt. Zu dieser Lösung werden 100 µL (0.5 mmol) Ethylglyoxylat-
Lösung (50% in Toluol) gegeben und weitere 10 Minuten gerührt. Die Lösung wird mit 100 
µL (1.0 mmol) 1,3-Cyclohexadien versetzt, 18 h bei Raumtemperatur gerührt und direkt durch 
Flash-Chromatographie mit Pentan/AcOEt (3:2) gereinigt. 
 
Ausbeute: 86 mg (0.47 mmol), 94% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (tr, 3H, J = 7.1 Hz), 1.29-1.44 (m, 2H), 1.72-1.79 (m, 
1H), 2.03-2.12 (m, 1H), 3.08-3.13 (m, 1H), 4.15 (q, 2H, J = 7.1),  4.27-4.32 (m, 1H), 4.57-
4.62 (m, 1H), 6.25-6.30 (m, 1H), 6.51-6.55 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2, 20.9, 25.7, 33.2, 60.7, 66.4, 74.1, 130.4, 134.5, 171.2 
ppm. 
GC: Cyclodex β-I/P: 2,3,6-trimethyl-β-cyclodextrine (25 m x 0.25 mm) mit Vorsäule FS-
Phenyl-Sil (3m x 0.25 mm); 130 kPa N2; 90 °C, 5 min; 2 °C/min; 130 °C, 15 min; 2 °C/min;  
180 °C, 30 min; texo = 40.1 und 41.4; tendo = 43.0 [major] und 43.8 [minor] (93% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.55 
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7.7.1.2 Synthese von (1R,4S)-2-Oxa-bicyclo[2.2.2]-oct-5-en-3,3-dicarbonsäure-
ethylester [(1R,4S)-98] 
 
OCOOEt
COOEt
 
 
 
In einem 10-mL-Schlenk-Rohr werden 18 mg (0.05 mmol, 10 Mol%) Cu(OTf)2 und 16 mg 
(0.05 mmol, 10 Mol%) Sulfoximin (R)-68h in 1 mL Dichloromethan gelöst und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur gerührt. Zu dieser Lösung werden 79 µL (0.5 mmol) Diethylketomalonat 
gegeben und weitere 10 Minuten gerührt. Die Lösung wird mit 100 µL (1.0 mmol) 1,3-
Cyclohexadien versetzt, 18 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und direkt durch Flash-
Chromatographie mit Pentan/AcOEt (3:2) gereinigt. 
 
Ausbeute: 109 mg (0.43 mmol), 86% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23-1.29 (m, 3H); 1.60-1.66 (m, 1H); 2.15-2.21 (m,1H); 
3.39-3.41 (m, 1H); 4.07-4.34 (m, 4H); 4.66-4.69 (m, 1H); 6.40-6.44 (m, 1H); 6.48-6.53 (m, 
1H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.3, 14.5, 17.9, 24.8, 34.9; 61.9, 62.2, 68.3, 83.2, 133.9, 
168.9, 169.7. 
HPLC: (Chiralcel AD, Heptan/i-Propanol = 95:5, 0.2 ml/min, 220 nm): tR = 43.2 [major] und 
48.6 min [minor] (89% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.80 
 
 
 
7.7.1.3 Allgemeine Vorschrift für Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von 
Carbonylverbindungen mit dem Danishefsky-Dien (AV4) 
 
In einem 10 mL Schlenk-Rohr werden 18 mg (0.05 mmol, 10 Mol%) Cu(OTf)2 und 0.05 
mmol  (10 Mol%) Sulfoximin in Dichloromethan (2 mL/mmol) gelöst und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerührt. Zu dieser Lösung werden 0.5 mmol (1 Äq.) Substrat gegeben und 
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weitere 30 min gerührt. Anschließend wird die Lösung abgekühlt, bei der angegebenen 
Temperatur mit 120 µL (0.6 mmol, 1.2 Äq.) Danishefsky-Dien versetzt und über Nacht 
gerührt. Dann verdünnt man die Lösung mit 10 mL Dichloromethan, kühlt auf 0 °C und 
versetzt mit 50 µL Trifluormethansulfonsäure. Man läßt noch eine Stunde bei 0 °C 
nachrühren. Die Lösung wird mit gesättigter NaHCO3-Lösung neutralisiert. Die organische 
Phase wird abgetrennt und die wäßrige Phase wird zweimal mit Dichloromethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet, abfiltriert, und das 
Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird durch Flash-
chromatographie gereinigt. 
 
 
 
7.7.1.4 Synthese von (S)-2-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-2H-pyran-2carbonsäure-
methylester [(S)-106a] 
O
O
Me
CO2Me  
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 45 µL (0.5 
mmol) Methylpyruvat 105a und 120 µL (0.6 mmol) Danishefsky-Dien in 1 mL 
Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei −60 °C gerührt. Nach Aufarbeitung wird das 
Produkt durch Flash-Cromatographie  (Pentan/AcOEt 4:1) gereinigt und als gelbliches Öl 
erhalten. 
 
Ausbeute: 65 mg (0.38 mmol), 76% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.67 (s, 3H), 2.69 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 3.02 (dd, 1H, J = 
0.9, 17.0), 3,78 (s, 3H), 5.43 (dd, 1H, J = 1.0, 6.2 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 6.2 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.6, 45.0, 53.5, 83.1, 107.5, 162.0, 171.6, 190.0. 
GC: Cyclodex β-I/P: 2,3,6-trimethyl-β-cyclodextrine (25 m x 0.25 mm) mit Vorsäule FS-
Phenyl-Sil (3m x 0.25 mm); 130 kPa N2; 90 °C, 5 min; 2 °C/min; 130 °C, 15 min; 2 °C/min;  
180 °C, 30 min; tR= 44.6 [minor] und 45.9 [major] (79% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.85b 
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7.7.1.5 Synthese von (S)-2-Phenyl 4-oxo--3,4-dihydro-2H-pyran-2-carbonsäure-
ethylester [(S)-106b] 
 
O
O
Ph
CO2Et
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 80 µL (0.5 
mmol) Phenylglyoxalsäureethylester (105b) und 120 µL (0.6 mmol) Danishefsky-Dien in 1 
mL Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei −60 °C gerührt. Nach Aufarbeitung wird 
das Produkt durch Flash-Chromatographie (Pentan/AcOEt 4:1) gereinigt und als farbloses Öl 
erhalten. 
 
Ausbeute: 84 mg (0.38 mmol), 68% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.99 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 3.36 (dd, 
1H, J = 0.8, 16.7 Hz), 4.12 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 5.44 (dd, 1H, J = 0.8, 6.0 Hz), 7.30-7.36 (m, 
3H), 7.44 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.44-7.46 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.3, 44.6, 63.0, 77.0, 100.5, 125.2, 129.0, 129.3, 137.0, 
161.6, 169.6, 189.9 ppm. 
HPLC: (Chiralcel AD, Heptan/i-Propanol = 99:1, 1.0 ml/min, 254 nm): tR = 23.4 [minor] und 
25.7 min [major] ( 78% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.85b 
 
 
7.7.1.6 Synthese von 2-Methyl-2-benzoyl-2,3-dihydropyran-4-on (106c) 
 
O
O
Me
COPh  
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 67 µL (0.5 
mmol) 1-Phenyl-propan-1,2-dione (105c) und 120 µL (0.6 mmol) Danishefsky-Dien in 1 mL 
 Experimenteller Teil 163 
Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei −60 °C gerührt. Nach Aufarbeitung wird das 
Produkt durch Flash-Chromatographie  (Pentan/AcOEt 4:1) gereinigt und als weißen Feststoff 
erhalten. 
 
Ausbeute:143 92 mg (0.43 mmol), 85% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.84 (s, 3H), 2.68 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 3.30 (dd, 1H, J = 
0.8, 16.5 Hz), 5.37 (dd, 1H, J = 1.1, 6.0 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.43-7.48 (m, 2H), 
7.56-7.60 (m, 1H), 8.08-8.11 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.7, 45.0, 76.6, 76.9, 77.2, 108.1, 128.3, 129.7, 133.2, 
160.4 ppm. 
HPLC: : (Chiralcel AD, Heptan/i-Propanol = 95:5, 1.0 ml/min, 254 nm): tR = 15.0 [major] 
und 18.6 min [minor] (47% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.85b 
 
 
 
7.7.1.7 Synthese von (R)-4-oxo-3,4-dihydro-2H-pyran-2carbonsäure-ethylester [(R)-94] 
 
O
O
H
CO2Et  
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 100 µL (0.5 
mmol) Ethylglyoxalat-Lösung und 120 µL (0.6 mmol) Danishefsky-Dien in 1 mL 
Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei −60 °C gerührt. Nach Aufarbeitung wird das 
Produkt durch Flash-Chromatographie  (Pentan/AcOEt 4:1) gereinigt und als farbloses Öl 
erhalten. 
 
Ausbeute: 20 mg (0.1 mmol), 23% 
 
                                                 
143 Verbindung 106c wurde in ca. 2:1 Mischung mit dem Regioisomer 106e erhalten (siehe Abschnitt 4.1.2.3). 
Die angegebene Ausbeute bezieht sich auf die Summe der beiden Regioisomere. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.85 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 4.28 (q, 
2H, J = 7.2), 5.01 (t, 1H, J = 7.8), 5.48 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 6.2 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.5, 38.7, 62.6, 76.4, 108.2, 161.9, 168.1, 189.5. 
GC: Cyclodex β-I/P: 2,3,6-trimethyl-β-cyclodextrine (25 m x 0.25 mm) mit Vorsäule FS-
Phenyl-Sil (3m x 0.25 mm); 130 kPa N2; 90 °C, 5 min; 2 °C/min; 130 °C, 15 min; 2 °C/min;  
180 °C, 30 min; tR= 42.2 [minor] und 42.9 [minor] (79% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.68 
 
 
 
 
7.7.2 Kupfer-katalysierte Mukaiyama-Aldol-Reaktionen 
 
 
 
 
7.7.2.1 Allgemeine Vorschrift für die Mukaiyama-Aldol Addition von Silylenoletern an 
Carbonylverbindungen (AV5) 
 
In einem 10 mL Schlenk-Rohr werden 18 mg (0.05 mmol, 10 Mol%) Cu(OTf)2 und 0.05 
mmol  (10 Mol%) Sulfoximin 2 mL/mmol Lösungsmittel gelöst und 30 min bei 
Raumtemperatur gerührt. Zu dieser Lösung werden 0.5 mmol (1 Äq.) Substrat gegeben und 
weitere 30 min gerührt. Anschließend wird die Lösung abgekühlt, bei der angegebenen 
Temperatur mit 0.6 mmol (1.2 Äq.) Silylenoleter versetzt und über Nacht gerührt. Dann wird 
die Reaktionsmischung über Kieselgel abfiltriert, mit 10 mL Diethylether verdünnt und mit 
200 µL HCl 1M versetzt. Man lässt eine Stunde bei Raumtemperatur nachrühren. Das 
Lösungsmittel wird unter  unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt durch Flash-
Chromatographie gereinigt.   
 
 
 
 
 
 Experimenteller Teil 165 
7.7.2.2 Synthese von  S-tert-butyl-3-hydroxy-4-benzyloxybutanthioat (115) 
 
StBu
BnO
OOH
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 65 µL (0.5 
mmol) α-Benzyloxyacetaldehyde und 115 mg (0.6 mmol) Silylthioketenacetal 114 in 1 mL 
Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung 
wird das Produkt durch Flash-Chromatographie  (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als 
farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 96 mg (0.34 mmol) 68% 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.46 (s, 9H), 2.67-2.71 (m, 2H), 3.41-3.52 (m, 2H), 4.21-
4.28 (m, 1H), 4.54 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 7.27-7.38 (m, 5H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.1, 48.1, 48.8, 67.9, 73.3, 73.7, 127.9, 128.0, 128.7, 
138.0, 199.0 ppm. 
HPLC: (Chiralcel AD, Heptan/i-Propanol = 95:5, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 23.2 und 28.8 
min (rac). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.97 
 
 
 
7.7.2.3 Synthese von (S)-S-tert-Butyl-3-ethoxycarbonyl-3-hydroxypropanthioat [(S)-121] 
 
 
StBu
EtO
O
OOH
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 100 µL (0.5 
mmol) Ethylglyoxalat-Lösung und 115 mg (0.6 mmol) Silylthioketenacetal 114 in 1 mL 
Dichloromethan eingesetzt und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung 
wird das Produkt durch Flash-Chromatographie  (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als 
farbloses Öl erhalten. 
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Ausbeute: 73 mg (0.36 mmol), 73% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, 3H, J = 8.1 Hz), 1.44 (s, 9H), 2.84-3.00 (m, 2H), 
3.15 (br s, 1H), 4.18-4.30 (m, 2H), 4.44-4.47 (m, 1H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.5, 30.1, 48.0, 49.0, 62.3, 67.7, 173.6, 197.1 ppm. 
HPLC: (Chiralcel OD-H, Heptan/i-Propanol = 99:1, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 21.4 [minor] 
und 25.3 [major] min (10% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.101 
 
 
 
7.7.2.4 Synthese von (S)-S-tert-Butyl-3-hydroxy-3-methoxycarbonylbutanthioat [(S)-124] 
 
 
StBu
MeO
O
O
HO Me
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 46 µL (0.5 
mmol) Methylpyruvat und 115 mg (0.6 mmol) Silylthioketenacetal 114 in 1 mL THF 
eingesetzt und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt 
durch Flash-Cromatographie  (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 82 mg (0.35 mmol), 70% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (s, 3H), 1.33 (s, 9H), 2.71 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 2.95 
(d, 1H, J = 15.9 Hz), 3.61 (br s, 1H), 3.68 (s, 3H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.5, 30.0, 49.0, 53.1, 53.3, 73.3, 176.0, 198.4 ppm. 
HPLC: (Chiralcel OD-H, Heptan/i-Propanol = 99:1, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 17.1 [minor] 
und  18.6 [major] min (68% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.100 
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7.7.2.5 Synthese von (S)-Methyl-2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-phenylbutanoat [(S)-123] 
 
MeO
O
OOHMe
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 46 µL (0.5 
mmol) Methylpyruvat und 123 µL (0.6 mmol) Silylenoleter 122 in 1 mL THF eingesetzt und 
über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt durch Flash-
Chromatographie (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 89 mg (0.4 mmol) 80% 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (s, 3H), 3.29 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 17.9 
Hz, 1H), 3.78 (s, 3H, CH3), 3.99 (br s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.93-7.96 
(m, 2H) ppm; 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.4, 47.9, 52.7, 72.6, 128.0, 128.5, 133.5, 136.1, 176.2, 
198.6 ppm; 
HPLC: (Chiralcel OD, Heptan/i-Propanol = 95:5, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 23.5 [minor] und 
28.7 [major] min (76% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.100 
 
 
 
7.7.2.6 Synthese von (+)-iso-Propyl-2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-phenylbutanoat (125) 
 
 
i-PrO
O
OOHMe
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 65 mg (0.5 
mmol) 105d und 123 µL (0.6 mmol) Silylenoleter 122 in 1 mL THF eingesetzt und über 
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Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt durch Flash-
Chromatographie  (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als farbloses Öl erhalten 
Ausbeute: 90 mg (0.36 mmol), 72% 
 
 Drehwert: [α]D20 = +38.4 (c = 1.5, CHCl3).  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.50 (s, 
3H), 3.34 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.96 (br s, 1H, OH), 5.07-5.12 (m, J 
= 6.3 Hz, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.93-7.95 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.5, 21.6, 26.4, 47.8, 69.2, 72.5, 127.9, 128.5, 133.4, 
136.3, 175.2, 198.4 ppm. 
MS (CI,CH4): m/z (%) = 355 ([M+ + 2], 33), 353 ([M+], 29).  
IR (KBr): ν = 1470, 1439, 1296, 1225, 1142, 743 cm-1.  
CHN-Elementaranalyse für C14H18O4 (250.29)                    Ber.: C 67.18;  H 7.25.  
                                                                                                 Gef.: C 67.47;  H 7.05. 
 
HPLC: (Chiralcel OJ, Heptan/i-Propanol = 90:10, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 20.6 [major] und 
25.4 [minor] min (68% ee). 
 
 
7.7.2.7 Synthese von (+)-Methyl-2-ethyl-2-hydroxy-4-oxo-4-phenylbutanoat (126) 
 
 
OMe
O
O Et OH
 
 
 
Gemäß AV4 werden 18 mg (0.05 mmol) Cu(OTf)2, 16 mg (0.05 mmol) (R)-68h, 58 mg (0.5 
mmol) 105e und 123 µL (0.6 mmol) Silylenoleter 122 in 1 mL THF eingesetzt und über 
Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt durch Flash-
Cromatographie  (Pentan/AcOEt 8:1) gereinigt und als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute: 110 mg (0.46 mmol), 93% 
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Drehwert: [α]D20 = +35.7 (c = 1.2, CHCl3).  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.82 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.41 (d, J 
= 17.6 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.90 (br s, 1H, OH), 7.45-7.49 (m, 
2H), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.93-7.95 (m, 2H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 7.6, 32.5, 47.0, 52.6, 75.6, 128.2, 128.7, 133.6, 136.5, 
176.0, 198.7 ppm. 
MS (CI,CH4): m/z (%) = 237 ([M+ + 1], 61), 219 (18), 177 (100), 121 (20)  
IR (KBr): ν = 3522, 2971, 1740, 1684, 1596, 1449, 1360, 1248, 1218, 1020, 757, 692 cm-1.  
CHN-Elementaranalyse für C14H18O4 (236.27)                    Ber.: C 66.09;  H 6.83.  
                                                                                                 Gef.: C 65.84;  H 6.76. 
 
HPLC: (Chiralcel OD, Heptan/i-Propanol = 95:5, 0.5 ml/min, 254 nm): tR = 20.9 [minor] und 
28.7 [major] min (81% ee). 
 
 
 
7.7.3 Allylische Substitution  
 
 
 
7.7.3.1 Synthese von (S)-(1,3-Diphenylpro-2-en-1-yl)-malonsäure-dimethyl-ester [(S)-148] 
 
OCH3H3CO
O O
 
 
In einem 10-mL-Schlenk-Rohr werden 4.0 mg (0.01 mmol, 5 Mol%) [Pd(allyl)Cl]2 und 7 mg 
(0.02 mmol, 10 Mol%) Sulfoximin (S)-68h in 2 mL Dichlormethan gelöst und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerührt. Zu dieser Lösung werden 57 mg (0.23 mmol) 1,3-Diphenyl-prop-2-
enylacetat (147) gegeben und weitere 10 min gerührt. Im Anschluss werden 165 µL (137 mg, 
0.68 mmol) N,O-Bistrimethylsilylacetamid, 77 µL (89 mg, 0.68 mmol) Dimethylmalonat 
sowie eine Spatelspitze Kaliumacetat zugesetzt und weiter bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
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5 Tage wird das Produkt direkt durch Flash-Chromatographie mit PE/Et2O (3:1) gereinigt (Rf 
= 0.35). 
Ausbeute: 42 mg (0.13 mmol), 58%  
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.52 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.96 (d, 1 H, J = 11.0 Hz), 4.26 
(dd, 1 H, J = 8.5, 10.7 Hz), 6.33 (dd, 1 H, J = 8.5, 15.7 Hz), 6.48 (d, 1 H, J = 15.9 Hz), 7.18-
7.34 (m, 10 H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 49.5, 52.8, 53.0, 58.0, 126.6, 127.4, 127.8, 128.1, 128.7, 
128.9, 129.3, 132.0, 137.0, 140.4, 168.0, 168.4. 
HPLC:  (Chiralcel AD, Heptan/iPrOH = 95:5, 0.5 mL/min, 254 nm): tR = 27.2 [major] und  
 37.7 min [minor], (27% ee). 
 
Die gemessenen Werte stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten überein.115 
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8 Anhang 
 
8.1 Röntgenstrukturanalyse  
 
8.1.1 Definitionen144 
 
Ueq = 1/3ΣiΣjUijai*aj*ai aj 
 
Der anisotropische Verschiebungsparameter ist: 
 
t = exp[-2π2(ΣiΣjUijhihjai*aj* )] 
 
 
 
8.1.2 Strukturbericht zu (R)-N-(8-Chinolyl)-S-(2-methoxyphenyl)-S-
methylsulfoximin-Kupfer(II)chlorid 
 
 
 
 
 
                                                 
144 Larson, A.C. In Crystallographic Computing, Ahmed, F. R.; Hall, S. R.; Huber, C. P., Hrsg.; Munksgaard, 
Copenhagen 1970, S. 291-294. (b) Zachariasen, W. H. Acta Cryst. 1967, 23, 558. (c) Flack, H. D. Acta Cryst. 
1983, A39, 876. (d) XTAL3.4 User’s Manual, Hall, S. R.; King, G. S. D.; Steward, J. M., Hrsg.; Lamb, Perth, 
1995, Hall, S. R.; du Boulay, D. J. Olthof-Hazekamp, R., Hrsg.; XTAL3.7 System, University of Wesern 
Australia, Perth 2000. 
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Experimental Details 
 
Crystal data 
 
Chemical formula   :           C17H16N2O2SCl2Cu 
formula weight   : 446.85 
Crystal system   : orthorhombic 
 
Space group (No.)             :  P 21 21 21 (19) 
Z     :  4 
a (Å)    : 9.2118(7) 
b (Å)    : 9.2989(7) 
c (Å)    : 22.5174(18) 
α  (°)    : 90.0 
β  (°)    : 90.0 
γ (°)    : 90.0 
cell volume   : 1928.8(3)Å3 
Density calc.   : 1.539g/cm3 
Radiation    : MoKα (0.71073Å) 
Range for lattice parameters : <Θ <° 
Absorption coefficient  : 1.53mm-1 
Temperature   : 200K 
Crystal source   : recrystallized from  
Crystal colour   : dark green 
Crystal shape   : needle 
Crystal size   : 0.02x0.02x0.52mm 
 
 
Data Collection 
 
Diffractometer type  : Bruker SMART APEX 
Collection method  : ω scans 
Absorption correction  : SADABS (max:1.0, min:0.746) 
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No. of reflections measured : 56584 
No. of independent reflections : 4800 
No. of observed reflections : 4730 
 Θ max  (°)   : 28.3 
hmin → hmax   : -12  → 12a) 
kmin → kmax   : -12  → 12a) 
lmin →  lmax   : -30  → 30a) 
Criterion for observed  : I > 2σ(I) 
Rint    : 0.02(1) 
Standard reflections  :  
Variation    :  
Refinement    
On     : F 
Treatment of hydrogens  : Positions located and refined  
isotropically 
R     : 0.021 
Rw     : 0.022 
Weighting sheme   : w=1/σ 2(F) 
No. of parameters refined :            290 
No. of reflections in refmnt. : 4730 
Residual electron density  : -0.23/+0.30e/Å3  
r*[1]    : not refined 
XABS[2]    : -0.004(9)b) 
Goodness of fit   : 2.404 
Solution    : XTAL3.7[3] 
Remarks    : a)Friedel pairs collected 
b)From separate calculation 
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Fraktionelle Atomkoordinaten und isotrope Verschiebungsparameter. Äquivalente 
Verschiebungsparameter (Ueq) für isotrop verfeinerte Atome (gekennzeichnet durch *) 
 
 ----------------------------------------------------------------------------                           
 Atom    x/a          y/b          z/c         Ueq /A2                           
 ----------------------------------------------------------------------------                           
 Cu     0.55850(2)   0.56813(2)   0.38594(1)  * 0.02171(9)                           
 Cl1    0.33893(4)   0.58113(5)   0.34512(2)  * 0.0291(2)                            
 Cl2    0.62676(5)   0.79233(5)   0.37010(2)  * 0.0365(3)                            
  S      0.61562(4)   0.26715(4)   0.32047(2)  * 0.0205(2)                            
 O1    0.8596(1)    0.4669(1)    0.33419(6)  * 0.0347(7)                            
 O2    0.5318(1)    0.1373(1)    0.31279(6)  * 0.0293(6)                            
 N1     0.6674(2)    0.5402(2)    0.46104(6)  * 0.0274(8)                            
 N2     0.5895(1)    0.3541(1)    0.37973(6)  * 0.0206(7)                            
 C1     0.7079(2)    0.6403(2)    0.4992(1)   * 0.041(1)                             
 C2     0.7773(3)    0.6084(2)    0.5528(1)   * 0.046(1)                             
 C3     0.8014(2)    0.4686(3)    0.56765(9)  * 0.042(1)                             
 C4     0.7583(2)    0.3580(2)    0.52907(8)  * 0.0294(9)                            
 C5     0.7764(2)    0.2106(2)    0.5409(1)   * 0.038(1)                             
 C6     0.7325(2)    0.1116(2)    0.49987(9)  * 0.037(1)                             
 C7     0.6687(2)    0.1524(2)    0.44554(9)  * 0.030(1)                             
 C8     0.6492(2)    0.2950(2)    0.43244(7)  * 0.0213(8)                            
 C9     0.6917(2)    0.3997(2)    0.47499(7)  * 0.0236(9)                            
 C10   0.8022(2)    0.2239(2)    0.31586(7)  * 0.0246(8)                            
 C11    0.9067(2)    0.3302(2)    0.32428(8)  * 0.0294(9)                            
 C12    1.0539(2)    0.2921(2)    0.3217(1)   * 0.039(1)                             
 C13    1.0907(2)    0.1508(3)    0.3115(1)   * 0.046(1)                             
 C14    0.9872(2)    0.0456(2)    0.3047(1)   * 0.043(1)                             
 C15    0.8410(2)    0.0815(2)    0.30647(8) * 0.0322(9)                            
 C16    0.9626(2)    0.5731(3)    0.3541(1)   * 0.045(1)                             
 C17    0.5814(2)    0.3867(2)    0.26216(8)  * 0.0269(9)                            
 H3     0.848(2)     0.450(2)     0.5989(8)     * 0.032(5)                             
 H5     0.808(2)     0.186(2)     0.574(1)      * 0.044(6)                             
 H7     0.640(2)     0.082(2)     0.4199(9)    * 0.039(5)                             
 H17a 0.499(2)     0.418(2)     0.266(1)      * 0.046(6)                             
 H1     0.700(2)     0.738(2)     0.491(1)      * 0.049(6)                             
 H16b  0.905(2)     0.661(2)     0.3626(8)     * 0.029(5)                             
 H12  1.127(2)     0.364(2)     0.331(1)      * 0.046(6)                             
 H17b  0.593(2)     0.337(2)     0.2255(8)     * 0.021(4)                             
 H15  0.768(2)     0.012(2)     0.3034(8)     * 0.030(5)                             
 H16c  1.023(3)     0.591(2)     0.325(1)      * 0.064(8)                             
 H2     0.797(2)     0.681(2)     0.577(1)      * 0.052(7)                             
 H17c  0.649(2)     0.463(2)     0.2645(8)     * 0.037(5)                             
 H14 1.014(2)         -0.053(2)     0.296(1)      * 0.054(6)                             
 H13 1.193(2)     0.119(2)     0.309(1)      * 0.054(7)                             
 H16a  1.014(3)     0.538(3)     0.392(1)      * 0.065(7)                             
 H6     0.746(2)     0.014(2)     0.5074(9)     * 0.040(6)                             
 ----------------------------------------------------------------------- 
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Atomare Verschiebungsparameter            
                               
 -----------------------------------------------------------------------------------------------------------     
 Atom U11          U22          U33          U12          U13          U23         
------------------------------------------------------------------------------------------------------------     
Cu     0.02216(9)   0.01703(9)   0.0259(1)   -0.00110(8)  -0.00341(8)   0.00025(8)          
S 0.0222(2)    0.0182(2)    0.0212(2)   -0.0024(2)   -0.0014(2)   -0.0009(2)    
Cl1    0.0204(2)    0.0289(2)    0.0380(2)    0.0004(2)   -0.0041(2)    0.0009(2)     
Cl2    0.0385(2)    0.0198(2)    0.0511(3)   -0.0058(2)   -0.0081(2)    0.0056(2)     
O1     0.0222(6)    0.0247(6)    0.0570(9)   -0.0045(5)   -0.0014(6)   -0.0063(6)    
O2     0.0340(7)    0.0230(6)   0.0310(7)   -0.0085(5)   -0.0009(5)   -0.0036(5)    
N1     0.0322(8)    0.0241(8)    0.0260(8)   -0.0025(6)   -0.0053(6)   -0.0031(6)    
N2     0.0234(7)    0.0180(6)    0.0205(7)    0.0010(5)   -0.0021(6)   -0.0002(5)    
C1     0.053(1)     0.029(1)     0.039(1)    -0.007(1)    -0.010(1)    -0.0061(9)    
C2     0.056(1)     0.045(1)     0.038(1)    -0.009(1)    -0.015(1)    -0.014(1)      
C3     0.039(1)     0.059(1)     0.027(1)    -0.004(1)    -0.0124(9)   -0.0015(9)    
C4     0.0263(9)    0.038(1)     0.0238(9)    0.0008(8)   -0.0034(7)    0.0019(8)     
C5     0.038(1)     0.048(1)     0.028(1)     0.007(1)    -0.0071(9)    0.0120(9)     
C6     0.043(1)     0.030(1)     0.038(1)     0.0064(9)   -0.0036(9)    0.0111(8)     
C7     0.034(1)     0.0261(9)    0.029(1)     0.0003(8)   -0.0030(8)    0.0020(8)     
C8     0.0199(8)    0.0230(8)    0.0211(8)   -0.0014(7)   -0.0014(6)    0.0007(6)     
C9     0.0208(8)    0.0266(9)    0.0233(9)   -0.0005(7)   -0.0020(6)    0.0016(7)     
C10   0.0235(8)    0.0256(8)    0.0248(9)    0.0044(7)   -0.0003(7)   -0.0020(7)    
C11   0.0251(9)    0.0302(9)    0.033(1)     0.0022(7)   -0.0002(8)   -0.0027(8)    
C12    0.0228(8)    0.049(1)     0.045(1)     0.0042(9)   -0.0015(9)   -0.006(1)      
C13    0.031(1)     0.055(1)     0.050(1)     0.016(1)    -0.0027(9)   -0.010(1)      
C14    0.049(1)     0.037(1)     0.044(1)     0.022(1)    -0.0011(9)   -0.0068(9)    
C15    0.038(1)     0.0264(9)    0.032(1)     0.0029(9)    0.0013(8)   -0.0017(8)    
C16    0.027(1)     0.040(1)     0.069(2)    -0.012(1)     0.002(1)    -0.015(1)      
C17    0.029(1)     0.0288(9)    0.0227(9)    0.0008(8)   -0.0021(7)    0.0021(7)       
H3     0.032(5)                                                                  
 H5     0.044(6)                                                                  
 H7     0.039(5)                                                                  
 H17a  0.046(6)                                                                  
 H1      0.049(6)                                                                  
 H16b  0.029(5)                                                                  
 H12    0.046(6)                                                                  
 H17b  0.021(4)                                                                  
 H15    0.030(5)                                                                  
 H16c  0.064(8)                                                                  
 H2     0.052(7)                                                                  
 H17c  0.037(5)                                                                  
 H14    0.054(6)                                                                  
 H13    0.054(7)                                                                  
 H16a  0.065(7)                                                                  
 H6     0.040(6)                                                                  
 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------     
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Bindungslängen             (Å)                                                  
                                                                                 
 Cu-N1             1.983(1)                                                       
 Cu-N2              2.016(1)                                                       
 Cu-Cl2            2.2066(5)                                                      
 Cu-Cl1            2.2250(5)                                                      
 S-O2                1.444(1)                                                       
 S-N2                          1.578(1)                                                       
 S-C17              1.749(2)                                                       
 S-C10                         1.769(2)                                                       
 N2-C8             1.419(2)                                                       
 N1-C1             1.320(3)                                                       
 N1-C9             1.363(2)                                                       
 C10-C15           1.387(3)                                                       
 C10-C11           1.393(2)                                                       
 C8-C7                         1.370(2)                                                       
 C8-C9                         1.421(2)                                                       
 C11-O1            1.361(2)                                                       
 C11-C12          1.402(3)                                                       
 C17-H17a           .81(2)                                                        
 C17-H17c           .95(2)                                                        
 C17-H17b           .95(2)                                                        
 O1-C16            1.441(3)                                                       
 C7-H7              .91(2)                                                        
 C7-C6                         1.409(3)                                                       
 C15-H15           .94(2)                                                        
 C15-C14           1.388(3)                                                       
 C4-C3                          1.404(3)                                                       
 C4-C5              1.406(3)                                                       
 C4-C9              1.418(2)                                                       
 C16-H16c           .89(3)                                                        
 C16-H16b           .99(2)                                                        
 C16-H16a          1.03(3)                                                        
 C12-H12            .97(2)                                                        
 C12-C13           1.376(3)                                                       
 C5-H5              .83(2)                                                        
 C5-C6              1.365(3)                                                       
 C3-H3              .84(2)                                                        
 C3-C2              1.360(3)                                                       
 C14-H14            .97(2)                                                        
 C14-C13           1.374(3)                                                       
 C6-H6              .93(2)                                                        
 C1-H1              .93(2)                                                        
 C1-C2              1.398(3)                                                       
 C13-H13            .99(2)                                                        
 C2-H2              .88(2)                                                        
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Bindungswinkel              (°)                                               
                                                                                 
 N1-Cu-N2                 81.86(6)                                                
 N1-Cu-Cl2                96.73(4)                                                
 N1-Cu-Cl1               145.01(4)                                                
 N2-Cu-Cl2               151.81(4)                                                
 N2-Cu-Cl1                98.85(4)                                                
 Cl2-Cu-Cl1               98.10(2)                                                
 O2-S-N2                 116.61(7)                                                
 O2-S-C17                110.19(9)                                                
 O2-S-C10                108.81(7)                                                
 N2-S-C17                106.36(8)                                                
 N2-S-C10                108.33(7)                                                
 C17-S-C10               106.02(9)                                                
 C8-N2-S                 116.7(1)                                                 
 C8-N2-Cu                112.3(1)                                                 
 S-N2-Cu                 125.86(8)                                                
 C1-N1-C9                118.7(2)                                                 
 C1-N1-Cu                127.3(1)                                                 
 C9-N1-Cu                113.9(1)                                                 
 C15-C10-C11            121.3(2)                                                 
 C15-C10-S               118.5(1)                                                 
 C11-C10-S               120.1(1)                                                 
 C7-C8-N2                127.3(2)                                                 
 C7-C8-C9                118.8(2)                                                 
 N2-C8-C9                113.9(1)                                                 
 O1-C11-C10              117.7(1)                                                 
 O1-C11-C12              123.5(2)                                                 
 C10-C11-C12            118.9(2)                                                 
 H17a-C17-H17c        109(2)                                                   
 H17a-C17-H17b        111(2)                                                   
 H17a-C17-S              109(2)                                                   
 H17c-C17-H17b        110(1)                                                   
 H17c-C17-S              108(1)                                                   
 H17b-C17-S              109(1)                                                   
 C11-O1-C16              118.7(1)                                                 
 H7-C7-C8                121(1)                                                   
 H7-C7-C6                119(1)                                                   
 C8-C7-C6                120.1(2)                                                 
 H15-C15-C10            119(1)                                                   
 H15-C15-C14            122(1)                                                   
 C10-C15-C14            118.9(2)                                                 
 C3-C4-C5                124.3(2)                                                 
 C3-C4-C9                117.0(2)                                                 
 C5-C4-C9                118.7(2)                                                 
 H16c-C16-H16b        109(2)                                                   
 H16c-C16-H16a        113(2)                                                   
 H16c-C16-O1           108(2)                                                   
 H16b-C16-H16a       110(2)                                                   
 H16b-C16-O1            106(1)       
H16a-C16-O1            110(1)                                                   
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 H12-C12-C13            121(1)                                                   
 H12-C12-C11            119(1)                                                   
 C13-C12-C11            119.1(2)                                                 
 H5-C5-C6                122(1)                                                   
 H5-C5-C4                119(1)                                                   
 C6-C5-C4                119.6(2)                                                 
 H3-C3-C2                119(1)                                                   
 H3-C3-C4                121(1)                                                   
 C2-C3-C4                120.1(2)                                                 
 N1-C9-C4                122.1(1)                                                 
 N1-C9-C8                117.2(1)                                                 
 C4-C9-C8                120.8(1)                                                 
 H14-C14-C13            121(1)                                                   
 H14-C14-C15            118(1)                                                   
 C13-C14-C15            119.9(2)                                                 
 H6-C6-C5                120(1)                                                   
 H6-C6-C7                118(1)                                                   
 C5-C6-C7                122.0(2)                                                 
 H1-C1-N1                122(1)                                                   
 H1-C1-C2                115(1)                                                   
 N1-C1-C2                122.8(2)                                                 
 H13-C13-C14            116(1)                                                   
 H13-C13-C12            122(1)                                                   
 C14-C13-C12            121.8(2)                                                 
 H2-C2-C3                123(2)                                                   
 H2-C2-C1                117(1)                                                   
 C3-C2-C1                119.3(2)    
 
 
 
 
 
Dihedral Winkel                         (°)                                                    
                                                                                 
 Cl1-Cu-N2-S                      70.08(9)                                        
 Cl1-Cu-N2-C8                   -136.3(1)                                         
 N1-Cu-N2-S                     -145.3(1)                                         
 N1-Cu-N2-C8                       8.4(1)                                         
 Cl2-Cu-N2-S                     -56.2(1)                                         
 Cl2-Cu-N2-C8                     97.4(1)                                         
 Cl1-Cu-N1-C9                     86.1(1)                                         
 Cl1-Cu-N1-C1                    -88.9(2)                                         
 N2-Cu-N1-C9                      -7.7(1)                                         
 N2-Cu-N1-C1                     177.3(2)                                         
 Cl2-Cu-N1-C9                   -159.3(1)                                         
 Cl2-Cu-N1-C1                     25.7(2)                                         
 C10-S-N2-Cu                     103.71(9)                                        
 C10-S-N2-C8                     -48.9(1)                                         
 O2-S-N2-Cu                     -133.20(8)                                        
 O2-S-N2-C8                       74.2(1)                                         
 C17-S-N2-Cu                     -9.9(1)                                         
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 C17-S-N2-C8                    -162.5(1)                                         
 N2-S-C10-C11                    -49.7(2)                                         
 N2-S-C10-C15                    127.4(1)                                         
 O2-S-C10-C11                   -177.4(1)                                         
 O2-S-C10-C15                      -.3(2)                                         
 C17-S-C10-C11                    64.1(2)                                         
 C17-S-C10-C15                  -118.8(1)                                         
 N2-S-C17-H17a                   -57(2)                                           
 N2-S-C17-H17b                  -178(1)                                           
 N2-S-C17-H17c                    62(1)                                           
 C10-S-C17-H17a                 -172(2)                                           
 C10-S-C17-H17b                  67(1)                                           
 C10-S-C17-H17c                  -53(1)                                           
 O2-S-C17-H17a                    70(2)                                           
 O2-S-C17-H17b                   -51(1)                                           
 O2-S-C17-H17c                  -170(1)                                           
 Cu-N2-C8-C7                     172.2(1)                                         
 Cu-N2-C8-C9                      -7.7(2)                                         
 S-N2-C8-C7                      -31.5(2)                                         
 S-N2-C8-C9                      148.5(1)                                         
 Cu-N1-C9-C8                       5.6(2)                                         
 Cu-N1-C9-C4                    -175.3(1)                                         
 C1-N1-C9-C8                    -178.9(2)                                         
 C1-N1-C9-C4                       .2(3)                                         
 Cu-N1-C1-C2                     176.1(2)                                         
 Cu-N1-C1-H1                     -10(2)                                           
 C9-N1-C1-C2                       1.3(3)                                         
 C9-N1-C1-H1                     176(2)                                           
 S-C10-C11-O1                     -1.9(2)                                         
 S-C10-C11-C12                   178.6(1)                                         
 C15-C10-C11-O1                  -178.9(2)  
C15-C10-C11-C12                1.6(3)                                         
 S-C10-C15-C14                   -178.0(2)                                         
 S-C10-C15-H15                    0(1)                                           
 C11-C10-C15-C14                -.9(3)                                         
 C11-C10-C15-H15               176(1)                                           
 N2-C8-C7-C6                     178.8(2)                                         
 N2-C8-C7-H7                      -2(1)                                           
 C9-C8-C7-C6                      -1.3(3)                                         
 C9-C8-C7-H7                     178(1)                                           
 N2-C8-C9-N1                       1.5(2)                                         
 N2-C8-C9-C4                    -177.6(1)                                         
 C7-C8-C9-N1                    -178.5(2)                                         
 C7-C8-C9-C4                       2.5(2)                                         
 C10-C11-O1-C16                 168.4(2)                                         
 C12-C11-O1-C16                 -12.1(3)                                         
 C10-C11-C12-C13                -.6(3)                                         
 C10-C11-C12-H12               -174(2)                                           
 O1-C11-C12-C13                 179.9(2)                                         
 O1-C11-C12-H12                 6(2)                                           
 C11-O1-C16-H16b               -174(1)                                           
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 C11-O1-C16-H16c               69(2)                                           
 C11-O1-C16-H16a               -55(1)                                           
 C8-C7-C6-C5                       .2(3)                                         
 C8-C7-C6-H6                    -179(1)                                           
 H7-C7-C6-C5                    -179(1)                                           
 H7-C7-C6-H6                       2(2)                                           
 C10-C15-C14-C13                -.7(3)                                         
 C10-C15-C14-H14               -176(1)                                           
 H15-C15-C14-C13               -178(1)                                           
 H15-C15-C14-H14               7(2)                                           
 C3-C4-C5-C6                    -179.0(2)                                         
 C3-C4-C5-H5                       5(2)                                           
 C9-C4-C5-C6                       1.4(3)                                         
 C9-C4-C5-H5                    -174(2)                                           
 C5-C4-C3-C2                    -178.9(2)                                         
 C5-C4-C3-H3                       6(1)                                           
 C9-C4-C3-C2                       .7(3)                                         
 C9-C4-C3-H3                    -175(1)                                           
 C5-C4-C9-N1                     178.4(2)                                         
 C5-C4-C9-C8                      -2.5(3)                                         
 C3-C4-C9-N1                      -1.2(2)                                         
 C3-C4-C9-C8                     177.9(2)                                         
 C11-C12-C13-C14                -.9(4)                                         
 C11-C12-C13-H13                180(2)                                           
 H12-C12-C13-C14                173(2)                                           
 H12-C12-C13-H13                -7(2)                                           
 C4-C5-C6-C7                       -.2(3)                                         
 C4-C5-C6-H6                     179(1)                                           
 H5-C5-C6-C7                     176(2)                                           
 H5-C5-C6-H6                      -6(2)                            
C4-C3-C2-C1                       .7(3)                                         
 C4-C3-C2-H2                     176(2)                                           
 H3-C3-C2-C1                     176(1)                                           
 H3-C3-C2-H2                      -9(2)                                           
 C15-C14-C13-C12                1.6(4)                                         
 C15-C14-C13-H13                -179(1)                                           
 H14-C14-C13-C12                177(2)                                           
 H14-C14-C13-H13                -4(2)                                           
 N1-C1-C2-C3                      -1.8(3)                                         
 N1-C1-C2-H2                    -177(2)                                           
 H1-C1-C2-C3                    -176(2)                                           
 H1-C1-C2-H2                       8(2)                                     
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8.2 Abkürzungsverzeichnis 
 
Å Ångstrom 
Abb.  Abbildung 
abs.  absolut 
Ac  Acetyl 
Äq  Äquivalent 
Ar                        Aryl 
AV                       Allgemeine Vorschrift 
ber.  berechnet 
BINAP  [2,2´-Bis-(diphenylphosphino)-1,1´-binaphthyl] 
Boc                      tert-Butyloxycarbonyl 
BOX                    Bis(oxazolin) 
Bn  Benzyl 
bs  breites Singulet 
BSA  N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 
BuLi  Butyllithium 
CHP  Cumolhydroperoxid 
cPent  Cyclopentyl 
d  Tage, Dublett 
dba  Dibenzylidenaceton 
DET  Diethyltartrat 
DIOP  2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)-butan 
DIPAMP  1,2-Ethandiyl-bis[(o-methoxyphenyl)phenylphosphin] 
DMAP  Dimethylaminopyridin 
DME  Dimethoxyethan 
DMF                    Dimethylformamid 
DMSO  Dimethylsulfoxid 
ee  enantiomeric excess 
EE  Ethylacetat 
EI  Elektronenstoß-Ionisation 
eV  Elektronenvolt 
g  Gramm 
GC  Gaschromatographie 
gef.  gefunden 
ges.  gesättigt 
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h  Stunden, Heptett  
HMDS  1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan 
HPLC  High Performance Liquid Chromatography 
HRMS  High Resolution Mass Spectroscopy 
i-Pr  Isopropyl 
IR  Infrarotspektroskopie 
kat.  katalytisch 
L  Ligand 
Lsg.  Lösung 
m  Multiplett 
m/z  Masse/Ladung 
Me  Methyl 
mg  Milligramm 
min  Minuten 
mL  Milliliter 
mMol  Millimol 
MS  Massenspektrometrie, Molekularsieb 
MSH  O-Mesitylensulfonsäurehydroxylamin 
MTBE  Methyl-tert-butylether 
NMR  Nuclear Magnetic Resonance 
PE  Petrolether 
Ph  Phenyl 
ppm  parts per million 
p-Tol  para-Tolyl 
q  Quartett 
R  organischer Rest 
rac  racemisch 
Rf  ratio of fronts 
RT  Raumtemperatur 
s  Singulett 
t  Triplett, Zeit 
Tab.  Tabelle 
t-Bu  tertiär Butyl 
Temp.  Temperatur 
THF  Tetrahydrofuran 
TMEDA  N,N,N´,N´-Tetramethylethylendiamin 
TMS                    Trimethylsilyl 
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Triflat  Trifluormethansulfonat 
TMS  Trimethylsilyl 
Ts  para-Tolylsulfonyl 
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